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Las abreviaturas utilizadas en esta tesis son las siguientes: 
 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
ARN: ácido ribonucleico 
CAM-5.2: cellular adhesion moleculel 5.2 
CK: citoqueratina 
CTC: células tumorales circulantes 
CTD: células tumorales diseminadas 
EDTA: ácido etilendiaminotetracético 
EMA: epithelial membrane antibody 
EMR: enfermedad mínima residual 
FAAFA: fostasa alcalina-antifosfatasa alcalina 
Gc: ganglio centinela 
HMFG: human milk fat globulin 
HR: hazard ratio 
IC: intervalo de confianza 
IHC: inmunohistoquimia 
IMC: índice de masa corporal  
m-ARN: ARN mensajero 
MO: médula ósea 
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N: ganglios axilares (N-: ausencia de afectación ganglionar axilar, N+: 
afectación ganglionar axilar) 
PBS: phosphate buffered saline 
QT: quimioterapia 
RE: receptor de estrógenos 
RL: Recaída local 
RP: receptor de progesterona 
RR: riesgo relativo 
RT: radioterapia 
RT-PCR: reverse transcriptase-polymerase chain reaction 
SG: supervivencia global. 
SLE: supervivencia libre de enfermedad 
SLRD: supervivencia libre de recaída a distancia 





La ciencia humana consiste más en destruir errores que en descubrir verdades. 
Sócrates 
1.1 Importancia demográfica 
 
El cáncer de mama constituye un problema sanitario de primer orden. Es el 
tumor maligno más frecuente en las mujeres siendo en éstas además la segunda 
causa de muerte por detrás sólo de las enfermedades cardiovasculares. Sin 
embargo, la mortalidad atribuida a tumores malignos en la mujer muestra una tasa 
truncada ajustada para los grupos de edad de 35 a 64 años, muy superior al de las 
enfermedades cardiovasculares, constituyéndose como una importante causa 
pérdida de años potenciales de vida en las españolas en este rango de edad (Diaz-
Rubio E, 2006).  
El número de muertes por cáncer de mama estimado para el 2011 fue de 5952 
defunciones en nuestro país con una tasa estandarizada de 12.07 muertes por 
100000 habitantes. Estas cifras sitúan a esta patología como segunda causa de 
muerte por cáncer en ambos sexos en España después del cáncer de colon 
(Malvecci M et al, 2011). No obstante la tasa de mortalidad española ajustada a la 
población europea supone 22.23 muertes por 100000 mujeres lo que supone una de 
las más bajas de Europa (EUCAN, 2008). 
 Fuera de nuestras fronteras, el cáncer de mama tiene un impacto similar en 
Europa y Estados Unidos. En Europa la tasa estandarizada de mortalidad para 2011 
se estimó en 15.07 fallecimientos por 100000 mientras que datos de incidencia 
cifran la tasa ajustada por edad en el año 2006 en 94.3 casos nuevos por 100000. 
Estas cifras suponen cerca de un tercio del total de los nuevos diagnósticos de 
tumores malignos en mujeres para ese año. Se estima que el número medio de 
casos de cáncer de mama en Europa en términos absolutos durante el 2006 fue de 
429900 casos (Ferlay J et al, 2007).  
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En Estados Unidos, la tasa de incidencia ajustada por edad es sensiblemente 
superior a la europea con 123.6 nuevos casos por 1000000 habitantes y año como 
promedio del periodo 2001-2005, mientras que la tasa de mortalidad específica por 
cáncer de mama sólo en el 2005 fue de 24 fallecimientos por 100000 (Jemal A et 
al, 2009). En el 2011 se estimaron 232620 nuevos casos de cancer de mama y un 
total de  39970 defunciones en números absolutos atribuibles a este enfermedad 
(Siegel R et al, 2011).  
Aunque en España no existe un claro patrón geográfico sí que se evidencian 
diferencias entre algunas Comunidades Autonómas, así las tasas más elevadas se 
aprecian en Baleares, Canarias y Murcia, mientras que la mortalidad en Navarra, 
Galicia y Cantabria es más baja (González Navarro A et al, 2008). 
El impacto del cáncer de mama en la Comunidad Valenciana reproduce los 
patrones observados en el territorio nacional. Así pues, en términos de mortalidad, 
los tumores malignos supusieron la segunda causa de muerte en la Comunidad 
Valenciana con 9719 defunciones absolutas en el año 2003.  
 
Figura 1.1.Distribución porcentual de la incidencia estimada de los principales tumores 
malignos en mujeres de la Comunidad Valenciana en el año 2004.Datos del Plan 
Oncológico de la Comunidad Valenciana. 
Por otro lado, el cáncer de mama, constituye en el ámbito autonómico, la 
primera causa de muerte por tumores entre las mujeres, de tal forma, que en el año 
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2003 se registraron 635 defunciones por cáncer de mama en la comunidad con una 
tasa ajustada de 20.7 muertes por 100000 habitantes (Plan Oncológico de la 
Comunidad Valenciana, 2005). 
A pesar de la elevada mortalidad de este tumor, en los últimos años estamos 
asistiendo a una progresiva mejoría de los datos de defunciones por esta causa. Así 
pues entre 1994 y 2000 se aprecia en España un descenso porcentual de la 
mortalidad por cáncer de mama de – 2.14 % al año.  
 
1.2 Historia natural del cáncer de mama 
 
El comportamiento clínico del cáncer de mama se caracteriza por su larga 
duración y por su importante heterogeneidad (Henderson C et al, 1994). 
Estrictamente, la historia natural de una enfermedad sólo podría estudiarse en 
pacientes que no hubiesen recibido tratamiento de ningún tipo. Sin embargo, el 
tratamiento activo del cáncer de mama incluso en estadios más avanzados es una 
alternativa disponible desde hace más de un siglo, por lo que la ejecución de 
ensayos clínicos prospectivos de tratamiento versus observación es y ha sido desde 
hace años éticamente inviable (Beatson GW et al, 1896).  
Por ello las series bien documentadas de pacientes con cáncer de mama sin 
tratamiento son muy escasas. Una de ellas, publicada por Bloom (Bloom et al, 
1965) incluía a 250 pacientes que ingresaron en el Hospital de Middlesex 
(Inglaterra) entre 1805 y 1933 para tratamiento paliativo y manejo sintomático. La 
mayoría de las pacientes presentaban un estadio localmente avanzado o metastático 
(23% estadio III y 74% estadio IV). La mediana de supervivencia fue de 2.7 años 
desde el comienzo de los síntomas y la supervivencia actuarial a 5 y 10 años fue de 
18 y 4% respectivamente. Este estudio, ilustró la importante heterogeneidad de la 
enfermedad, ya que aunque la mayoría de las pacientes incluidas fallecía a los 
pocos meses, algunas sobrevivían entre 5 y 15 años, identificándose incluso un 
pequeño grupo con tasas de supervivencias muy similares a las de la población 
normal para su edad en esa misma época.  Considerando únicamente los tumores 
en estadio IV la supervivencia media estimada es entre los 18 meses y los 2 años, 
sin embargo el intervalo es muy extenso, oscilando entre unos pocos meses y 
varios años (Aaltoma S et al, 1992; Bloom H et al, 1965). Estas observaciones 
sugieren que una pequeña proporción de pacientes, incluso en estadios muy 
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avanzados pueden presentar tumores de comportamiento muy indolente con o sin 
tratamiento (Ellis MJ et al, 2004).  
Dado que el cáncer de mama es una enfermedad susceptible de tratamiento, lo 
que el clínico observará en su consulta es la historia natural de la enfermedad 
sesgada por los tratamientos aplicados en los distintos estadios (Pérez-Fidalgo et al, 
2008). En este contexto, procede determinar cuando se considera que la 
enfermedad ha sido curada. 
Una paciente con cáncer de mama se puede considerar “curada” si la 
enfermedad ha sido erradicada y permite a la paciente disfrutar de una calidad de 
vida normal sin riesgo de recaída (Fentiman I et al, 1984; Haybittle J, 1983). En 
algunos casos, se puede hablar de  curación ante  la persistencia sin enfermedad de 
forma mantenida durante un periodo prolongado, normalmente entre 5 y 10 años. 
Sin embargo, incluso en el cáncer de mama en estadios iniciales, en la actualidad 
ningún paciente con una historia previa de carcinoma de mama invasor está nunca 
totalmente libre de la amenaza de recaída. De tal forma que aunque la tasa de 
recaídas es superior durante los primeros 5 años, el riesgo nunca llega a 
desaparecer completamente, manteniéndose incluso después de 30 años (Rutqvist 
L, 1984; Rutvist L et al, 1985; Rosen PP et al 1991). 
El mecanismo biológico por el cual se origina una recaída varios años después 
de un tratamiento radical de la enfermedad maligna es objeto de controversia. No 
obstante existe consenso en que el origen histológico de dicha recaída es atribuible 
a lo que se denomina enfermedad mínima residual (EMR).   
 
1.3 Bases teóricas para el tratamiento del cáncer de mama 
 
La base de la terapeútica pre-moderna del cáncer de mama se sustentaba en las 
dificultades técnicas de los cirujanos y en la creencia de que la cirugía no tenía 
efecto alguno en la supervivencia e incluso que era perjudicial quoad vitam y 
quoad valetudinem en casi todos los casos excepto en aquellos tumores pequeños y 
fácilmente accesibles para la resección. Este pensamiento se basaba en las teorías 
de Celso (30 A.C. – 38 D.C.) y de Galeno (129-199 D.C.) quienes contribuyeron a 
establecer los primeros sistemas de estadificación del cáncer y cuyas 
argumentaciones han sustentado la base del tratamiento oncológico hasta mediados 
del siglo XIX (Baum M et al, 2005).  
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Basándose en las apreciaciones de Schleiden (Schleiden MJ, 1838) y Schwann 
(Schwann T, 1839) Rudolf Virchow enuncia la teoría celular (“Cell Theory”) 
planteando las bases para justificar el efecto de las células neoplásicas en el tejido 
humano. A partir de esta teoría, las enfermedades no se originan en los órganos o 
tejidos en general sino de forma primaria a partir de células individuales. La frase 
“omnis cellula e cellula”, es decir cada célula surge de otra célula resume las bases 
de esta teoría. 
  El propio Virchow describió el cáncer de mama como una enfermedad que 
comienza como un foco único y que se extiende localmente emigrando a través de 
los conductos linfáticos hacia los ganglios axilares y posteriormente a través de los 
distintos planos de tejido hasta alcanzar el esqueleto y los órganos vitales. Es decir 
para Virchow, el tumor se extendía lentamente infiltrando los tejidos 
locorregionales y metastatizando bajo la piel y vía linfática pero nunca vía 
hematógena. 
 
Figura 1.2 Rudolf Virchow (1821-1902). Fue uno de los padres de la “Teoría Celular” 
A finales del siglo XIX, basándose en las apreciaciones de Virchow, Halsted 
enunció una nueva teoría y desarrolló la mastectomía radical para el tratamiento del 
cáncer de mama (Halsted WS, 1924). Esta teoría conocida como Halstediana, en 
honor a su creador, sostenía que el tumor permanecía localizado y confinado por un 
tiempo en la mama y en los ganglios linfáticos regionales, los cuales constituían 
verdaderas barreras para la extensión tumoral. En base a lo cual, la resección en 
bloc del tumor y de todos los tejidos en vecindad, es decir la mastectomía radical 
modificada, incrementaría la curabilidad de este tumor. Sin embargo sólo el 12% 
de los pacientes tratados por Halsted y sus estudiantes sobrevivieron más de 10 
años. Aún así, la mastectomía radical se constituyó en terapia estándar. 




Figura 1.3 Sir William Halsted (1852-1922) enunció la “Teoría Halstediana” 
Los progresos del siglo XX en anestesia, antisepsia y técnicas quirúrgicas 
permitieron no sólo la adopción de la mastectomía radical sino la exploración de 
técnicas quirúrgicas incluso más agresivas, basadas en la teoría Halstediana. Pero a 
pesar de los esfuerzos quirúrgicos y la morbilidad postoperatoria hasta un 30% de 
las pacientes con ganglios negativos y un 75% de las pacientes con ganglios 
positivos acababan desarrollando metástasis a distancia (Brinkley D et al, 1968) 
No obstante, estudios más recientes con mastectomía radical, realizados en 
pacientes con tumores diagnosticados en estadios más tempranos y técnicas 
quirúrgicas modernas cifran en un 50% la tasa de pacientes que sobreviven más de 
10 años (Fisher B et al, 1978).  
La ausencia de beneficio en términos de supervivencia derivado de 
intervenciones cada vez más agresivas ratificó el agotamiento de las opciones 
curativas basadas en un tratamiento local exclusivo, y llevó a Fisher a enunciar una 
nueva teoría opuesta a las bases de Halsted en el último cuarto del siglo XX (Fisher 
B, 1980). La hipótesis de Fisher asume que la célula neoplásica se disemina incluso 
antes de su detección clínica, considerando el cáncer de mama como una 
enfermedad sistémica desde su inicio. En palabras del propio Fisher:”El cancer de 
mama es una enfermedad sistémica que comprende un complejo espectro de 
interacciones huésped/tumor y en el que las variaciones en el tratamiento loco-
regional efectivo son poco susceptibles de modificar sustancialmente la 
supervivencia”.  
En este contexto, se asume que el tratamiento sistémico, es decir el 
administrado mediante medicación oral o intravenosa, es una piedra angular de la 
estrategia terapeútica del cáncer de mama. Observaciones posteriores ratifican el 
modelo de Fisher como un paradigma más ajustado a la realidad que la hipótesis 
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Halstediana. La recaída a distancia años después del tratamiento del tumor 
primario, no es un hecho infrecuente en el cáncer de mama. De hecho, la aparición 
de metástasis tras la cirugía del primario ocurre en hasta un tercio de las pacientes 
con ganglios negativos al diagnóstico (Rosner D et al, 1993) 
 
Figura 1.4 Bernard Fisher padre de la “Hipótesis sistémica” 
No obstante existen observaciones contrastadas de que aquellos tumores de 
menor tamaño, y por tanto con menos enfermedad local tiene una mejor 
supervivencia. De hecho, como consecuencia de este axioma los programas de 
diagnóstico precoz han demostrado un impacto en la supervivencia tanto en series 
internacionales (Berry D et al, 2005) como en estudios nacionales y locales (Perez-
Fidalgo et al, 2008). En este contexto la hipótesis de Fisher podría considerarse 
parcialmente inexacta ante la constatación de que tumores pequeños y localmente 
limitados pueden ser curados sin terapia sistémica.  
Por ello Hellman enuncia en 1994 (Hellman S et al, 1994) una tercera 
hipótesis o hipótesis del “espectro”, según la cuál el cáncer de mama es un 
enfermedad heterogénea que comprende un espectro de diversas situaciones 
clínicas comprendiendo desde la enfermedad local con escasa diseminación a 
distancia hasta la enfermedad con un gran potencial de metastatizar y que desde el 
diagnóstico se identifica con afectación sistémica. La aplicación clínica de la 
hipótesis de Hellman, es que el establecimiento de factores pronósticos constituye 
una necesidad de primer orden, en el manejo del cáncer de mama, pues el éxito del 
tratamiento depende en gran medida de la individualización. De esta forma, 
identificando aquellos tumores con mayor riesgo local o sistémico se podrá evitar 
infratratar o sobretratar a determinadas pacientes. 
 Esta tesis es pues la base de la terapeútica diana en cáncer de mama y la más 
aproximada a la estrategia terapeútica actual.  




Figura 1.5 Samuel Hellman enunció la“Hipótesis del Espectro” 
Más recientemente, Charles Perou, identifica mediante estudios de 
microarrays, la presencia de 4 subtipos genómicos que corresponden a cuatro 
subtipos de tumores de mama (Perou C et al, 2000). Estos   4 subtipos o subgrupos 
de cáncer, luminal A, luminal B, HER2-enriched y basal, se han identificado como 
tipos tumorales bien diferenciados entre sí con características inmunohistoquímicas 
y pronósticas distintas.  
Está clasificación genómica no es sino la constatación definitiva de la 
hipótesis del espectro, ya que se confirma la existencia de distintas enfermedades 
(en concreto 4 subtipos) bien diferenciadas entre sí y con comportamiento, y 
respuesta a tratamientos distinta entre unos y otros.  
 
 
Figura 1.6 Charles M. Perou. Identificó 4 nuevos subtipos de cáncer de mama 
1. INTRODUCCIÓN 19 
 
 
1.4 Factores pronósticos y cáncer de mama 
 
Los factores pronósticos habitualmente empleados para la toma de decisión 
del tratamiento adyuvante en cáncer de mama facilitan información sobre el riesgo 
de recaída local y a distancia. Estos factores pronósticos son clínicos (como el 
estadio TNM) o moleculares (como los receptores hormonales, el status HER2 y el 
grado histológico entre otros).  
Los elementos clínicos que facilitan la estratificación pronóstica de las 
pacientes candidatas a tratamiento adyuvante aportan datos relacionados con el 
crecimiento local tumoral y la diseminación ganglionar fundamentalmente. El 
único factor que evalúa la capacidad de diseminación hematógena es el estadio M 
del TNM concretado mediante un estudio de extensión pulmonar, hepático y óseo 
realizado con técnicas de imagen convencionales. Sin embargo este estudio 
iconográfico aporta una información muy pobre sobre la capacidad de extensión 
hematógena de la neoplasia. De hecho el estudio es negativo si no se ha 
desarrollado ya una metástasis de más de 1 cm  por lo que con frecuencia el hecho 
de que resulte un tumor M0 poco aporta para la estratificación pronóstica de la 
paciente con un cáncer de mama en estadios iniciales.  
Por otro lado, los factores pronósticos clínicos que aportan una información 
más exhaustiva, como el tamaño tumoral o el status ganglionar, en las pacientes 
tratadas de forma adyuvante tienen validez sólo para la evaluación inicial, ya que al 
ser ambos elementos obtenidos de la pieza quirúrgica no permiten testar la 
sensibilidad o la respuesta del tumor a la quimioterapia. Este problema ha sido 
resuelto parcialmente con las nuevas estrategias neoadyuvantes que permiten 
evaluar in vivo la respuesta al tratamiento y establecer grupos pronósticos en virtud 
a la sensibilidad al tratamiento. Sin embargo, en la estrategia adyuvante la eficacia 
real del tratamiento en cada paciente concreta es una incógnita que no se descubre 
hasta que no se mantiene un largo seguimiento. 
1.5 Obesidad y cáncer de mama 
 
La obesidad y el cáncer de mama constituyen dos problemas con una 
elevada prevalencia en nuestro medio pudiendo ambos estar relacionados.  
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Para la medida de la obesidad existen múltiples escalas y métodos de 
evaluación. Sin embargo el más extendido es el Índice de Masa Corporal (IMC), 
también conocido como Índice de Quetelet o en inglés Body Mass Index (BMI), 
considerándose como el método de referencia para el diagnóstico de la obesidad. 
Aunque múltiples estudios han demostrado la aceptable correlación entre la 
medición del IMC con la composición de grasa corporal, hay que tener en cuenta 
que existen limitaciones en su medición en los sujetos deportistas o musculosos y 
en los ancianos (Fernández-Real JM et al, 2001). La Organización Mundial de la 
Salud (OMS) en 1995 estableció 4 grados de IMC y posteriormente en 1998 
redifinió y amplió dichos criterios (tabla 1.1). 
 
Grados según la OMS 1995 IMC (kg/m2) 
Cifras normales 
Sobrepeso grado 1 
Sobrepeso grado 2 





Grados según la OMS 1998 IMC (kg/m2) 
Bajo peso 
Normal 
Sobrepeso (obesidad grado I) 
Obesidad grado II 
Obesidad grado III 







Tabla 1.1. Clasificación del IMC según los criterios de definición 
de la OMS (1995 y 1998) 
En España, la Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) 
ofrece una clasificación más detallada delimitando distintos grados de sobrepeso y 
obesidad (tabla 1.2). 




Tabla 1.2. Clasificación del IMC según los criterios de definición de la 
SEEDO (2000) 
En España, algunos estudios estiman la prevalencia de la obesidad en la edad 
adulta en un 15.5% entre los 25 y los 60 años, con una prevalencia más elevada en 
las mujeres (17.5%)  que en los varones (13.2%). En la población de mayores de 65 
años, la prevalencia es mayor situándose en torno al 35% (30.9% en varones y 
39.8% en mujeres) (Aranceta-Bartrina et al, 2005).   
La obesidad se ha asociado al riesgo de padecer cáncer de mama de forma 
cualitativamente diferente en función del estado hormonal de la mujer. Así, en 
mujeres premenopaúsicas se asocia a una reducción del riesgo de cáncer de mama 
lo cual puede estar en relación con un incremento del número de ciclos 
anovulatorios. En cambio en postmenopaúsicas la obesidad se asocia con un 
incremento del riesgo. Este aumento del riesgo puede ser más de 2 veces superior 
frente a una población de mujeres en normopeso (LaVecchia C et al, 2011). Este 
fenómeno puede atribuirse a un incremento del proceso de  aromatización de los 
andrógenos en estrógenos en el tejido adiposo, el cual estaría incrementado en las 
obesas (Morimoto et al, 2002). 
 Sin embargo la complejidad de la relación entre obesidad y cáncer de mama 
probablemente no sea debida sólo a los niveles estrogénicos sino a la contribución 
de otros factores como la insulina, las adipocitinas, la proteína C reactiva y las 
interleukinas (Margelí Vila M, 2012). 
Grado IMC (kg/m2) 
Peso insuficiente 
Normal 
Sobrepeso grado I 
Sobrepeso grado II (preobesidad) 
Obesidad tipo I 
Obesidad tipo II 
Obesidad tipo III (mórbida) 













Figura 1.7 Mecanismos que relacionan obesidad y cáncer de mama  
 
Existe cierta controversia sobre la relación entre la obesidad y pronóstico tras 
un diagnóstico de cáncer de mama. En el 2002 una revisión de 40 estudios 
publicados concluyó que existía una relación entre sobrepeso, obesidad y riesgo de 
recidiva y mortalidad en 26 estudios de los 40, los cuales incluyeron 29460 
pacientes. Está relación fue similar para mujeres pre y postmenopaúsicas. Sin 
embargo en los otros 14 estudios, con una N conjunta de más de 5000 pacientes no 
se encontró esta asociación (Chlebowski RT et al, 2002).   
Un metanálisis más reciente (Protani M et al, 2011) evaluó datos de 43 
estudios diferentes con un tamaño muestral que oscilaba entre 100 y 424168 
pacientes (media de 1192 pacientes por estudio). Este metanálisis confirmó que la 
obesidad estaba significativamente asociada a una inferior supervivencia en 
pacientes con cáncer de mama. El impacto fue similar en términos de 
supervivencia global (HR = 1.33; IC95%: 1.21, 1.47) y para supervivencia 
específica por cáncer de mama (HR = 1.33; IC95%: 1.19, 1.50). Además el efecto 
negativo de la obesidad fue también muy parecido en pre (HR:1.47) y 
postmenopaúsicas (HR: 1.22).   
(Tomado de Sinicrope F et al) 
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Por lo tanto, y a pesar de que existe cierta controversia la obesidad al menos 
debe de considerarse como un posible factor pronóstico adverso en cáncer de 
mama.  
1.6 Micrometástasis y enfermedad mínima residual  
 
En 1889 el cirujano británico Stephen Paget basándose en sus observaciones 
en cáncer de mama, enunció la teoría del “seed and soil” (semilla y terreno), según 
la cual un tumor maligno se podía diseminar “en todas direcciones” pero 
únicamente podría llegar a desarrollar una metástasis cuando colonizaba un terreno 
“favorable” (Paget S, 1889). De esta forma se explicaba el hecho de que las 
metástasis por cáncer de mama fueran mucho más frecuentes en hígado que en el 
resto de vísceras. De acuerdo con esta teoría, el desarrollo de metástasis a distancia 
es el resultado de una extensión de células tumorales a través del sistema linfático o 
vascular.  
 Los avances tecnológicos han ido permitiendo progresivamente la detección 
de células tumorales no solo en los ganglios linfáticos sino también en la médula 
ósea (MO)  y en el suero sanguíneo. El término micrometástasis o enfermedad 
mínima residual (EMR) es un concepto desarrollado principalmente en neoplasias 
hematológicas y se define por la persistencia de enfermedad subclínica tras el 
tratamiento sólo detectable mediante técnicas sofisticadas ya sea por detección de 
células tumorales diseminadas (CTD) en MO o de células tumorales circulantes 
(CTC) en sangre periférica. 
 Esta enfermedad mínima es un indicador de que antes o después y con 
mayor o menor probabilidad se producirá una recaída que será clínicamente 
manifiesta. Con la intención de establecer factores de valor pronóstico de 
diseminación hematógena  se realizaron varios estudios (Cote RJ et al, 1991; Diel 
IJ 1996) que establecieron que la EMR de cáncer de mama en médula ósea podía 
ser considerada como un precursor del desarrollo de metástasis hematógenas a 
distancia. Estos estudios demostraron que la detección precoz de micrometástasis 
en médula ósea junto con los factores pronósticos moleculares del primario y la 
afectación axilar permitía estratificar el riesgo de recaída de una forma mucho más 
exacta. De esta forma la detección de la EMR en MO cubría las carencias 
pronósticas del simple estudio ganglionar axilar en el cáncer de mama en estadios 
iniciales. 
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 1.6.1 Significado de la enfermedad mínima residual en cáncer de mama 
Distintos estudios realizados en los años 90 (Pantel K et al, 2000; Jauch KW 
et al, 1995; MossT, 1999) demostraron que en la médula ósea de pacientes con 
cáncer de mama en estadios iniciales existían células tumorales diseminadas que 
podían  llegar a identificarse hasta en un 17-48% en tumores con ganglios 
negativos. Dicha proporción aumentaba a un 30-40% en cáncer de mama con 
afectación axilar y era próxima al 70% en casos de enfermedad diseminada. 
No obstante, la detección de CTD en médula ósea tiene aún hoy día diversas 
dificultades y limitaciones técnicas. Por ejemplo, es imposible actualmente 
diferenciar que CTD entrará en un un proceso de apoptosis y qué célula 
desarrollará una capacidad de metastatizar a distancia.  
En todo tumor, algunas células tumorales adquieren diversos cambios 
genéticos y epigenéticos que les confiere la capacidad de una motilidad aumentada 
y propiedades invasoras como la capacidad de degradar la membrana basal e 
invadir el estroma circundante (Aghirre-Ghiso J, 2007). Las CTD que se detienen 
en la vasculatura de la MO pueden proliferar o permanecer en estado “durmiente”. 
La MO puede ser un órgano diana  o en ocasiones es un órgano de tránsito en el 
cual permanece la célula tumoral en un estado durmiente y desde el cuál se 
diseminará, por mecanismos desconocidos a otros órganos como el pulmón, el 
hígado, etc.  Estas células cuando afectan tanto intra como extravascularmente, no 
sólo a la MO sino también a ganglios linfáticos u otros órganos, pueden entrar en 3 
fases distintas: inducir una apoptosis y morir (la gran mayoría de las veces), entrar 
en fase durmiente como CTD o como grupos de CTD (micrometástasis) o pueden 
proliferar como micrometástasis en progresión.  
Una misma célula puede estar en varios estados. De hecho, algunas CTD en 
médula ósea permanecen inicialmente en un estado “durmiente” y tras un periodo 
indeterminado de latencia se convierten en células tumorales virulentas con 
potencial maligno entrando en la fase de micrometástasis en progresión (Diel IJ et 
al, 2004) (ver figura 1.8).  
 
 




Figura 1.8 Esquema descriptivo de la enfermedad mínima residual.  
 
Existen múltiples mecanismos, no bien conocidos, que regulan dicho cambio 
de fase, por la cual una célula durmiente entra en fase progresiva transformándose 
en una célula stem-cell con potencial malignizador (Kleffel S et al, 2013). Entre los 
más relevantes se encuentra la angiogénesis y la interacción con el microambiente. 
La célula durmiente no dispone de capacidad angiogénica, existiendo un equilibrio 
entre factores pro y antiangiogénicos, la pérdida de este equilibrio o switch 
angiogénico podría ser uno de los mecanismos que iniciasen este cambio de fase. 
1.7 Consideraciones técnicas en el estudio de la EMR 
1.7.1 Procesamiento de las muestras para detección de células 
tumorales diseminadas  
Aunque existen numerosos estudios clínicos y metodológicos sobre las 
micrometástasis en médula ósea, aún no hay un consenso sobre cuál es la mejor 
técnica para extracción de material de médula ósea. 
En los primeros estudios se realizaban aspirados de entre 6 y 8 
localizaciones distintas, 2 de esternón, 2 de sacro y 2 de cresta iliaca anterior y de 
posterior (Redding WH et al, 1983) Sin embargo hoy en día la mayoría de los 
grupos aceptan la toma de muestras de sólo dos localizaciones, o ambas crestas 
iliacas anteriores o de ambas crestas iliacas posteriores. Se recomienda la 
extracción de entre 3-5 ml de médula ósea en cada aspirado. Casi todos los grupos 
En línea azul discontinua se muestra la EMR tras tratamiento. Las líneas 
rojas representan posibles episodios de progresión tumoral  
(tomado de Aguirre-Ghiso JA 2007) 
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utilizan la centrifugación sobre un gradiente de densidad Ficoll para la separación 
celular. Con menor frecuencia se realiza en su lugar una destrucción de eritrocitos 
mediante un buffer lisante pero esta técnica, más agresiva, ha demostrado además 
ser menos eficaz (Chaiwun B et al, 1992). 
Las células de interfase son aplicadas sobre portas para microscopia 
mediante la técnica del citospin. Esta técnica tiene la ventaja de la cuantificación 
exacta del número de células aplicadas en cada porta. Se realiza sobre cada porta 
una extensión de 2 x 106 células divididas en dos pocillos (106 células por cada 
pocillo). 
Algunos grupos (Solomayer et al, 1998) han empleado la biopsia de cresta 
iliaca en lugar del aspirado de médula ósea. El análisis de la presencia de CTD se 
realizaba mediante estudio histológico de los cortes de biopsia. La principal 
desventaja de esta técnica radica en que es más traumática siendo peor aceptada 
por el paciente.  
1.7.2 Técnicas para detección de células tumorales ocultas en tumores 
de estirpe epitelial 
A principio de los 80, investigadores británicos desarrollaron por primera 
vez una técnica para la detección de células tumorales aisladas de cáncer de mama 
en MO, mediante un anticuerpo frente al antígeno epitelial de membrana (EMA) 
(Sloane JP et al, 1980; Dearnely DP et al, 1981). Desde entonces se han 
desarrollado múltiples técnicas con el objeto de identificar la presencia de CTD en 
MO o de CTC en sangre periférica. Desde entonces se han desarrollado diversas 
técnicas con el objetivo de identificar células ocultas de tumores epiteliales. Uno de 
los retos de la identificación de CTD o CTC es la concentración extremadamente 
baja de células malignas en una muestra de sangre periférica o MO. Para subsanar 
esta dificultad se han desarrollado diferentes métodos como la centrifugación 
diferencial, el enriquecimiento por Ficoll, o la separación celular por técnicas de 
inmunomagnetismo (Ross JS et al, 2009). 
Otro aspecto relevante es la pérdida de células malignas debido a la inherente 
fragilidad de las CTC y CTD (Allard WJ et al, 2004). La capacidad de detección de 
estas células constituye la diferencia fundamental de las diferentes técnicas 
desarrolladas que incluyen los análisis inmunocitoquímicos, la 
inmunofluorescencia, técnicas de fluorescencia, citometría de flujo, PCR, RT-CR, 
cultivos celulares y técnicas de proteómica (Riethdorf S et al, 2008, Pantel K et al, 
2004; Zippelius A et al, 2000).  Simplificando se puede considerar que en general 
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existen 2 métodos diferentes para identificar CTD en aspirados de MO: las técnicas 
citológicas/citométricas y las moleculares. (Riethdorf S et al, 2008).  
Entre los métodos citológicos que permiten aislar y enumerar las CTD, la 
inmunocitoquímica es la técnica más ampliamente usada (Lacroix M, 2006). Dada 
la ausencia de antígenos específicos tumorales, los anticuerpos más comúnmente 
empleados se dirigen frente a las citoqueratinas (CK) asociadas al citoesqueleto, 
moléculas de adhesión de la superficie celular o frente a diversos receptores de 
factores de crecimiento. La principal ventaja de los métodos citológicos radica en 
la posibilidad de combinar la inmunotinción con el análisis morfológico de las 
células, lo que permite minimizar falsos positivos.  
Pero además de las técnicas inmunocitoquímicas existen métodos basados en 
la detectión de ácidos nucleicos que permiten una identificación de la CTD 
extraordinariamentre sensible. La principal ventaja de estos métodos es la 
disponibilidad casi ilimitada de primers para casi cada gen de interés. Sin embargo 
dada la gran cantidad de alteraciones genéticas existentes en las células tumorales 
del cáncer de mama la heterogeneidad es inmensa, por lo que en la actualidad non 
existe un marcador de ADN aceptado para el screening de un amplio espectro de 
CTD en MO (Alix-Panabieres C et al, 2007). Aunque se están desarrollando 
diversos métodos con el objeto de identificiar ADN libre circulante o incluso 
alteraciones epigenéticas en ADN libre circulante, los resultados son aún 
preliminares (Schwarzenbach H et al, 2007). Además, un aspecto que dificulta la 
aplicación de esta técnica, es la imposibilidad de diferenciar de forma absoluta si el 
ADN amplificado deriva de una CTD/CTC o si por el contrario se trata de ADN 
del tumor primario o incluso de tejidos normales (Ring A et al, 2004). Por lo tanto, 
dentro  de los métodos basados en identificación de ácidos nucleidos, sólo aquellos 
que determinan mARN órgano-específicos como aquellos que codifican para la 
CK19 o la mamoglobina han resultado prometedores para la identificación de CTD 
en MO. Estos mARN serían estudiados mediante técnicas de RT-PCR (Smith BM 
et al, 2000; Berois N et al, 2000). No obstante la principal desventaja es la elevada 
proporción de falsos positivos.  
1.7.3 Inmunocitoquimia y anticuerpos 
La detección celular mediante técnicas de inmunocitología se basa en la 
unión específica de anticuerpos a proteínas de membrana o de estructura de las 
CTD, sin que exista reacción cruzada con las células mesenquimales y otras células 
normales de la médula ósea. Tras unión del anticuerpo con la célula tumoral, la 
identificación de dicha célula se realiza mediante la adicción de una solución de 
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tinción que se une al anticuerpo adherido a la CTD, lo que permite su fácil 
visualización mediante microscopía óptica.  
Uno de los mayores obstáculos a la hora de establecer conclusiones entre los 
distintos estudios sobre EMR en cáncer de mama es la gran variedad de 
anticuerpos distintos empleados en la identificación de las CTD. Dicha diversidad 
de anticuerpos dificulta la comparación de resultados entre los distintos grupos e 
incluso la realización de metanálisis. No obstante los distintos tipos de anticuerpos 
se pueden dividir en dos grupos: 
• Anticuerpos frente a proteínas de membrana: este grupo reconoce 
habitualmente glicoproteinas o glicolípidos de membrana, mucinas o 
globulinas. Entre estos anticuerpos se encuentran el EMA, CEA, 2E11, 
MFGM, HMFG (human milk fat globulin). Algunas publicaciones 
(Brugger W et al, 1999) han hecho referencia a posibles reacciones 
cruzadas de estos anticuerpos con proteinas de membrana de células 
normales como eritroblastos, normoblastos o mieloblastos, lo que aumenta 
la tasa de falsos positivos.  
• Anticuerpos frente a citoqueratinas del citoesqueleto celular: la familia 
de anticuerpos anticitoqueratinas han demostrado ser altamente específicos 
atribuyéndoseles una tasa de falsos positivos inferior al 5%, sin embargo 
tienen el inconveniente de que pueden ser poco sensibles (Thor et al, 
1998). Por ello algunos autores recomiendan el uso de anticuerpos contra 
diversas citoqueratinas, para aumentar la sensibilidad de la técnica. Entre 
esta familia de anticuerpos se encuentran el CAM-5.2 (cellular adhesion 
molecule), el AE-1, AE-3, CK-2 y el A45/B3 entre otros.  
  
  En resumen, el tipo de anticuerpo óptimo para la detección de la EMR en 
cáncer de mama no ha sido claramente establecido. Parece que los anticuerpos 
anticitoqueratina por su especificidad serían los de elección, sin embargo muchos 
estudios que valoran el impacto pronóstico de la EMR han sido realizados con 
anticuerpos frente a moléculas de membrana como los anticuerpos EMA o 2E11. 
1.7.4 Lectura de las preparaciones celulares 
Una vez realizadas las extensiones se procede a una evaluación mediante 
microscopía óptica de las preparaciones. Los portas son analizados por un 
evaluador experto recomendándose examinar entre 2 y 4 portas con un total de 2 x 
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106 células por porta. Además para evitar falsos positivos, cada paciente debe de 
tener un control de tinción negativo con 2 x 106 células (Fehm T et al 2006). 
Para facilitar el proceso de lectura de los preparados celulares, algunos 
grupos (Bauer KD et al, 2000) han empleado nuevos métodos de detección 
mediante sistemas digitales de imagen para la identificación de las CTD marcadas. 
Estos nuevos apoyos tecnológicos permiten disminuir el tiempo de evaluación 
microscópica y aportan considerables ventajas como es el aumento de la 
sensibilidad, y reproductibilidad de los resultados así como una mejor  
caracterización morfológica de las células identificadas.    
Los falsos positivos son frecuentes durante la evaluación microscópica, de 
hecho en una revisión publicada por Smerage et al (Smerage JB et al, 2006), se 
asumía que en los primeros estudios realizados sobre EMR en MO la tasa de falsos 
positivos era de entre un 22 y un 61%. Para evitar un sobrediagnóstico de CTD en 
las muestras de aspirado como consecuencia de falsos positivos se recomienda una 
exhaustiva evaluación celular morfológica que descarte o confirme que se trate de 
una micrometástasis.  
En la siguiente tabla se muestran las características morfológicas que 
permiten diferenciar una CTD de un falso positivo.  
 
Tabla 1.3. Características citomorfológicas y fenotípicas de las CTD CK+ detectadas 




- Disposición en racimo (o cluster) 
- Tamaño nuclear aumentado 
- Citoplasma teñido fuertemente o irregularmente por citoqueratina 
- Filamentos de citoqueratina intracitoplasmáticos 
- Tinción cubre parcialmente el núcleo 
- Nucleolo de gran tamaño  
- Elevado ratio núcleo-citoplasma 
- Nucleo granular 
 
 
(Tomado de Fehm T et al, 2006) 
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1.8 Importancia pronóstica de las micrometástasis en médula ósea 
en el momento del diagnóstico 
Existen innumerables trabajos que han intentado evaluar la importancia 
pronóstica de la detección de CTD en médula ósea. Algunos de estos estudios, la 
mayoría unicéntricos, consiguieron demostrar un impacto en la supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) (Cote RJ et al, 1991; 
Coombes RC et al, 1986; Schlimok G et al, 1987; Dearneley DP et al, 1991; Funke 
I et al, 1996; Mansi JL et al, 1999), mientras que otros en cambio obtuvieron 
resultados negativos, no detectando diferencias significativas en las pacientes con o 
sin MO infiltrada (Porro G et al, 1988; Salvadori B et al, 1990; Mathieu MC et al, 
1990).  
No obstante entre aquellos estudios que consiguieron demostrar un impacto 
sobre la supervivencia sólo en unos pocos la significación se mantuvo en el análisis 
multivariado (Gerber B et al, 2001; Diel IJ et al, 1998; Wiedswang G et al, 2003; 
Harbeck N et al, 1994; Braun S et al, 2000; Gebauer G et al, 2001).  
Debido a la heterogeneidad de resultados la verdadera importancia clínica de 
la afectación de medula ósea ha sido muy cuestionada. Uno de los elementos que 
más dificulta la interpretación de los múltiples estudios sobre EMR en médula ósea 
es la diversidad de anticuerpos empleados en las técnicas de inmunocitoquímica, lo 
cual ha supuesto una importante variable de confusión.  Esto se refleja en el amplio 
margen entre las distintas tasas de detección de micrometástasis en médula ósea 
publicadas, oscilando dichas tasas entre un 4-48% en poblaciones similares según 
la técnica empleada (Osborne M et al, 1994). 
Los estudios más relevantes junto con el anticuerpo empleado en la 




















Coombes et al. 
1986  
269 23 E29 Aspirado SLE 
Schlimok et al. 
1987  
155 18 CK18 Aspirado SLEd 
Porro et al. 1988  159 16 Mbr1 Biopsia NS 
Salvadori et al. 
1990  
121 17 Mbr1 Biopsia NS 
Mathieu et al. 
1990  
93 1 KL1 Biopsia NS 
Dearnaley et al. 
1991  
37 33 EMA Aspirado SLE. SG. 
Cote et al. 1991  49 37 T16, C26, AE1 Aspirado SLE. SG. 
Harbeck et al. 
1994  
100 38 E29, 12H12 Aspirado SLE. SG*. 
Diel et al. 1998  727 43 TAG12/ 2E11 Aspirado SLE. SG*. 
Funke et al. 1996  234 38 CK18 Aspirado NR 
Mansi et al. 1999  350 25 E29 Aspirado SLE. SG. 
Braun et al. 2000  552 36 A45-B/B3 Aspirado SLEd. SG*. 
Gerber et al. 
2001.  
554 31 CK8, CK18, 
CK19 
Aspirado SLE. SG*. 
Gebauer et al. 
2001  
393 42 CK/EMA Aspirado SLE *. SG. 
Wiedswang et al. 
2003  
817 13 AE1. AE3 Aspirado SLEd. SG*. 
Braun et al. 2005 
(metanálisis) 
4703 31 CK, mucina Aspirado SLEd. SG. 
Molloy et al. 
2011 
733 12 AE1, AE3 Aspirado SLEd. SG*. 
Giuliano et al. 
2011 
3413 3 AE1, CAM 5.2 Aspirado  SG 
Tjensvoll et al. 
2012 
154 16 PCR Aspirado SLEd, SG 
especifica 
Tabla 1.4. Estudios que evalúan la relevancia pronóstica de la EMR en médula ósea en 
pacientes con cáncer de mama en el momento del diagnóstico.   
 
(Modificado de Fehm T et al, 2006) 
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En 1998 Funke y colaboradores (Funke et al, 1998) comunicaron los 
resultados de un metanálisis de 2494 pacientes de 20 estudios en el que no se 
confirmó la importancia pronóstica de la detección de CTD en médula ósea de 
pacientes con cáncer de mama. La crítica fundamental a este metanálisis se basó 
precisamente en la heterogeneidad de las técnicas inmunocitoquímicas de los 
estudios metanalizados, y es la razón esgrimida por diversos autores para dudar de 
la veracidad de los resultados de Funke. 
En cambio, en Agosto de 2005,  el grupo de Stephan Braun  llevó a cabo un 
nuevo metanálisis basándose en 9 estudios de distintos grupos europeos (Gerber B 
et al, 2001; Diel IJ et al, 1998; Mansi JL et al, 1999; Wiedswang G et al, 2003; 
Braun S et al, 2000; Gerbauer RJ et al, 2001; Pierga YG et al, 2004)   y 
norteamericanos  (Wong GY et al, 2003) iniciados en los años 80 y 90. Cada uno 
de estos 9 estudios presentaba un tamaño muestral de entre 270 y 758 pacientes. La 
metodología empleada para la detección de micrometástasis fue en 6 de los 
estudios con técnicas basadas en citoqueratina mientras que en los otros 3 eran 
técnicas de detección basadas en mucina (Braun S et al, 2005). 
El tamaño muestral final fue de 4703 pacientes con cáncer de mama estadios I, 
II y III a las que se les había realizado aspirado de medula ósea en el momento del 
diagnóstico. El seguimiento medio fue de 5,2 años. 
La tasa de detección de CTD fue del 30.6% (1438 pacientes con medula ósea 
positiva). El análisis estratificado por factores pronósticos demostró que la 
presencia de micrometástasis era significativamente más frecuente en pacientes 
jóvenes, con tumores de gran tamaño, ganglios positivos, grado histológico III, y 
con receptores negativos. Sin embargo no había relación con el tipo histológico.  
En este estudio, la presencia de CTD en médula ósea, se identificó como un 
factor pronóstico independiente con un riesgo relativo de muerte por enfermedad 
del 2.44 y un riesgo de recaida del 2.13. El metanálisis de Braun confirmó que las 
micrometástasis constituyen un factor pronóstico desfavorable estadísticamente 
significativo incluso en el análisis multivariado, de importancia similar a la de 
otros factores de importancia pronóstica ampliamente demostrada como el tamaño 
tumoral, grado histológico, status ganglionar y receptores hormonales. 
El tiempo hasta la recaída local y a distancia fue claramente inferior en las 
pacientes con micrometástasis, constituyendo un factor predictivo de recaída, que 
fue significativo durante los 4 primeros años del seguimiento. 
Este estudio además extrajo importantes conclusiones en el análisis por 
subgrupos, así por ejemplo, en el grupo de pacientes de bajo riesgo compuesto por 
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1036 mujeres con tumores iniciales menores de 2 cms y con ganglios negativos 
(T1N0) la presencia de CTD también se reveló como un importante factor 
pronóstico negativo con un incremento de un 3.65 veces de mortalidad por cáncer 
de mama y de 2.00 veces de recaida a distancia en los primeros 5 años de 
seguimiento.  
Estos resultados, demostraron de la importancia pronóstica de la EMR en 
cáncer de mama, tanto en supervivencia, como de tiempo libre de recaída (local o a 
distancia) y además establecieron la hipótesis de que la detección de CTD pueda 
constituirse en un elemento de decisión para el establecimiento del tratamiento 
adyuvante en pacientes con tumores de bajo riesgo (T1N0). 
No obstante este trabajo tampoco está exento de críticas, entre ellas el largo 
periodo de reclutamiento de algunas de las series (en algún caso iniciado en los 
años 80) motiva que varias de las pacientes analizadas no hayan recibido terapia 
actualmente considerada estándar en la actualidad. 
Aún a pesar de estas objeciones, se acepta, a la luz de los resultados del 
metanálisis de Braun, que la detección de CTD en el momento del diagnóstico de 
cáncer de mama tiene una relevancia pronóstica que incluso algunos autores 
consideran comparable al status ganglionar. De hecho en los resultados de este 
estudio el riesgo relativo de muerte por cáncer de mama era 1,93 veces superior si 
existían CTD en médula ósea (el riesgo era sólo 1,71 en ganglios positivos frente a 
negativos independientemente de la existencia de EMR en médula ósea). 
Por otro lado, un reciente estudio norteamericano, reclutó un total de 3413 
pacientes con tumores T1-T2N0 (Giuliano  A et al, 2011). En este estudio, dado 
que se trataba de una población de bajo riesgo la tasa de detección fue inferior ya 
que sólo 104 pacientes presentaron CTD en el aspirado, lo que supone una tasa del 
3%. Los resultados de este estudio muestran que las pacientes con positividad 
medular tienen significativamente peor SG que aquellas en las que no se detectan 
CTD pero con un riesgo inferior al identificado en el metanálisis, (RR de 
mortalidad 1,94; IC95% 1,02-3,67; p=0,04). Sin embargo, de forma llamativa, la 
afectación medular no identificó diferencias significativas en términos de SLR. De 
forma reseñable, el estudio completaba además un estudio del valor de las 
micrometástasis en el ganglio centinela, no resultando este factor significativo ni 
para SG ni para SLR. Con lo que la afectación medular resultó ser un factor 
pronóstico de SG superior al de la afectación axilar.  
Estos estudios sientan la base para establecer la determinación de CTD en 
médula ósea como un elemento más en la clasificación pronóstica de las pacientes 
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diagnosticadas de cáncer de mama en estadios iniciales e incluso como factor de 
decisión a la hora de establecer la pertinencia de un tratamiento adyuvante.  
Queda aún pendiente de definir su posible utilidad en tumores diseminados y 
su correlación con la presencia de células tumorales en sangre periférica, lo cual 
permitiría evitar la realización de los molestos aspirados medulares. 
1.9 Micrometástasis en médula ósea y tratamiento contra el cáncer  
El nuevo objetivo de los estudios de detección de CTD en médula ósea fue el 
analizar la capacidad de la presencia o ausencia de micrometástasis como factor 
predictivo de respuesta al tratamiento instaurado. 
La mayor parte de los estudios que evalúan el significado de las CTD como 
factor predictivo de respuesta se han realizado en sangre periférica. Cabe destacar 
al respecto el estudio de Stathopolou, que analizaron mediante RT-PCR muestras 
de sangre de 77 pacientes con cáncer de mama en estadio inicial antes y después de 
la instauración del tratamiento adyuvante. Los resultados demostraron que tanto el 
número de pacientes positivos para micrometástasis (31,5% a 6,5%) como la 
intensidad de dicha positividad se reducía de forma significativa tras el tratamiento 
adyuvante (Stathopolou A et al, 2003).  
Sin embargo otros estudios como el del grupo de Slade que analizaron 
aspirados de médula a los 3, 6, 12,24, 36 y 48 meses tras cirugía de un tumor 
primario de mama, detectaron que un porcentaje importante de pacientes 
presentaba EMR a lo largo de 4 años a pesar del tratamiento adyuvante. Se 
consideró que una posible razón para este hecho es el desarrollo de resistencia de 
las micrometástasis a los tratamientos citotóxicos convencionales (Slade MJ et al, 
2005).  
Por último, Cristofanilli  mediante técnicas de inmunocitoquímica con 
anticuerpos pan-citoqueratina en muestras de sangre periférica de 177 pacientes 
con cáncer de mama metastásico demostró que el número de CTD estaba en 
relación con la SG y SLE. Además mediante controles mensuales de sangre 
periférica la carga de CTD podía ser considerada un elemento útil para monitorizar 
la respuesta a tratamiento (Cristofanilli M et al,  2004).   
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1.10 EMR en médula ósea y su importancia durante el seguimiento 
de tumores en estadios iniciales  
 
El nuevo objetivo de los estudios de detección de CTD en médula ósea fue el 
analizar la capacidad de la presencia o ausencia de micrometástasis como factor 
predictivo de respuesta al tratamiento instaurado. 
Los resultados que avalaban el valor pronóstico de la EMR en médula ósea de 
pacientes con cáncer de mama en el momento del diagnóstico sentaron las bases 
para el establecimiento de la hipótesis de que si la persistencia de CTD durante el 
seguimiento de la enfermedad podría tener igualmente un impacto pronóstico 
desfavorable y ser un factor predictor de recaída. 
Ya en el 2004 (Wiedswang G et al, 2004) se evidenció que la persistencia de 
CTD en médula ósea de pacientes que habían recibido tratamiento para cáncer de 
mama 3 años antes constituía un factor pronóstico independiente de recaída.  
Posteriormente, Janni y colaboradores analizaron los aspirados de 228 
pacientes realizados durante el periodo de seguimiento libre de recaída. Todas las 
pacientes habían sido diagnosticadas y tratadas de un cáncer de mama en estadios 
iniciales (pT1-T2 N0-3 M0). Los aspirados de estas pacientes fueron realizados a 
los 21.3+/-29.1 meses de la recaída (intervalo medio +/- desviación estándar).  La 
detección de las CTD en este estudio se realizó con técnicas de inmunocitoquimia 
mediante el empleo de anticuerpos anticitoqueratina A45-B/B3. Los resultados del 
trabajo de Janni demostraron una dramática disminución de la supervivencia global 
en las pacientes que expresaban CTD en médula ósea durante el seguimiento, con 
una supervivencia media de 98.7 meses frente a los 162.1 meses en las pacientes 
con médula negativa. Igualmente la presencia de micrometástasis en médula ósea 
se estableció como factor predictor independiente de reducción de la SG y de la 
SLE en el análisis multivariado. Finalmente, se consideró que el intervalo de mayor 
relevancia pronóstica en el caso de detectar CTD en médula ósea era entre los 25 y 
los 42 meses desde el momento del diagnóstico. La presencia de micrometástasis 
en este intervalo suponía un riesgo de recaída de 7.68 veces superior a las pacientes 
con médula ósea libre de enfermedad (Janni W et al, 2005).   
Tales hallazgos fueron confirmados en un metanálisis de 3 estudios (entre los 
que se incluyen los de Wiedswang y Janni) en el que se estudiaron datos 
individualizados de 676 pacientes con un seguimiento medio de 89 meses y con un 
tiempo mediano desde el diagnóstico hasta el aspirado de MO superior a 3 años (37 
meses). La tasa de detección CTD en MO fue de un 15.5% y la presencia de dichas 
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CTD fue un factor pronóstico adverso estadísticamente significativo de SLR, 
SLRD, SG y supervivencia especifica (Janni W et al, 2011).  
Estos controvertidos resultados han favorecido el establecimiento de nuevas 
cuestiones. En primer lugar, hasta que punto sería recomendable el establecimiento 
de aspirados rutinarios de médula ósea en aquellas pacientes diagnosticadas de 
cáncer de mama y especialmente durante el periodo entre los 25 y los 42 meses tras 
la cirugía. En segundo lugar, si sería preciso el establecimiento de ensayos clínicos 
que investiguen el beneficio de realizar una “segunda adyuvancia” en aquellas 
pacientes en las que la médula ósea sea positiva. 
Algunos autores (Pitini V et al, 2005) consideran los resultados del estudio de 
Janni demasiado optimistas como para establecer un “seguimiento medular” en 
pacientes con cáncer de mama de forma rutinaria. Las críticas que estos autores 
presentan son por un lado, las dificultades metodológicas de estos estudios que 
producen a su juicio una sobreestimación debida a un elevado número de falsos 
positivos de las técnicas de inmunocitoquimia ocasionados por una reacción 
cruzada de los anticuerpos con la fosfatasa alcalina de las células plasmáticas 
maduras. Por otro lado, los críticos con el trabajo de Janni, consideran que no todas 
las CTD detectadas en médula ósea son necesariamente células tumorales con 
potencial metastático ya que muchas son células apoptóticas. En base a esto no 
estaría justificado plantear un tratamiento activo en virtud a la presencia de CTD en 
médula ósea sin conocer con exactitud si dicha célula positiva para citoqueratinas 
tendrá o no potencial de malignización. 
Más recientemente un grupo noruego  (Mathiesen R et al, 2012) evaluó  la 
presencia de EMR en MO y sangre periférica en pacientes con cáncer de mama 
estadios cT3-4 o cN2 que fueron incluidas en un ensayo con quimioterapia 
neoadyuvante. A estas pacientes se les realizó un estudio de EMR mediante la 
determinación de CTD en mo y de CTC en sangre periférica, en tres puntos 
temporales; antes de la QT neoadyuvante, justo antes de la cirugía y 12 meses 
después del inicio de la QT neoadyuvante. Únicamente, la detección de CTD a los 
12 meses se constituyó como un factor pronóstico desfavorable tanto para la SLR 
(HR=2.2 p=0.005), como para la supervivencia específica por cáncer de mama 
(HR=2.6, p=0.002) como para la SG (HR=2.6, p=0.002). No resultaron 
significativas las determinaciones al diagnóstico ni las determinaciones de CTC.  
Similares resultados fueron evidenciados por un segundo grupo noruego 
(Tjensvoll K et al, 2012), que estudió la presencia de CTD en mo en 154 pacientes 
con cáncer de mama antes y después de la cirugía (3 semanas después y 6 meses 
después de la cirugía). En este estudio la presencia de CTD en mo tanto antes como 
en los dos aspirados tras cirugía tenía un impacto negativo en SLR y supervivencia 
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especifica por cáncer de mama. Particularmente adverso fue el pronóstico de 
aquellas pacientes con mo positiva tanto antes como después de la cirugía 
(HR=9.948, p<0.001 para la SLR y HR=9.205 p<0.001 para la supervivencia 
específica por cáncer de mama). 
En opinión de los autores, estos datos vuelven a poner en entredicho la 
necesidad de monitorización durante el seguimiento de la EMR en mo y plantean la 
necesidad de establecer estrategias terapeúticas específicas de “segundas 





2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 





La hipótesis conceptual general es la siguiente: 
La detección de células tumorales aisladas en médula ósea constituye un factor 
pronóstico adverso. La presencia de micrometástasis medulares están relacionadas 
con un mayor riesgo de recaída y tiene un efecto deletéreo en supervivencia en 
pacientes con cáncer de mama en estadios iniciales sometidas a tratamiento radical.  
Este impacto pronóstico adverso será independiente del punto temporal en el 
cual se realice la determinación. Cuando la determinación de las células tumorales 
se realiza en el momento del diagnóstico (perioperatorio), las pacientes con médula 
afectada constituirían hipotéticamente un grupo pronóstico desfavorable en 
términos de SLR, SLRD y de SG.  
En cambio si la determinación de estas células es después de finalizar el 
tratamiento adyuvante, la presencia de una médula ósea positiva además de un 
factor pronóstico deletéreo para supervivencia, supondría un factor predictivo de 
fracaso terapeútico.  
2.2 Objetivos concretos 
 
1. Analizar la prevalencia de la EMR micrometastásica en MO, definida 
como la presencia de células citoqueratina-positivas en el aspirado 
2 
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medular, en mujeres con cáncer de mama en estadios iniciales en el 
momento del diagnóstico. 
 
2. Evaluar el impacto pronóstico en términos de SLR de la presencia de EMR 
en MO en el momento del diagnóstico 
 
3. Analizar la prevalencia de la EMR micrometastásica en MO, en mujeres 
con cáncer de mama en estadios iniciales tras finalizar tratamiento con 
quimioterapia. 
 
4. Evaluar el impacto pronóstico en términos de SLR de la presencia de EMR 
en médula ósea tras finalizar tratamiento con quimioterapia. 
 
5. Establecer la relación de la presencia de la EMR micrometastásica en 
médula ósea tanto al diagnóstico como tras la quimioterapia adyuvante con 
el resto de variables clínico-patológicas de relevancia pronóstica conocida 





1- Evaluar el impacto en términos de SLRD y SG de la presencia de EMR en 
MO en el momento del diagnóstico 
 
2- Evaluar el impacto en términos de SLRD y SG de la presencia de EMR en 
MO tras finalizar tratamiento con quimioterapia complementaria 
 
3- Explorar el valor pronóstico en términos de SLR y SG de la persistencia de 
afectación o de la ausencia de detección de CTD de la muestra de MO en 
ambos aspirados, es decir antes y después del tratamiento con 
quimioterapia en muestras pareadas de la misma paciente. 
 
4- Establecer el impacto del grado de obesidad a través del índice de masa 
corporal en la supervivencia y su relación con la enfermedad mínima 
residual así como con otras variables pronósticas.  
 
  
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Imaginada la hipótesis, menester es someterla a la sanción de la experiencia, para 
lo cual escogemos experimentos u observaciones precisas, completas y 
concluyentes. 
Santiago Ramón y Cajal 
 
3.1 Introducción 
Los datos mostrados en esta tesis son fruto de un trabajo que implica a 
distintas disciplinas. Para la obtención de las conclusiones generales ha sido 
necesario una intensa labor en tres campos del conocimiento, en primer lugar en la  
clínica, en segundo lugar, en el terreno analítico y de laboratorio y en último lugar 
en el estadístico necesario tanto en el diseño como en la obtención de los 
resultados. 
 Para llevar a cabo esta tesis, el doctorando ha tenido la oportunidad de 
participar en todas y cada una de las tareas que forman parte del protocolo en las 
tres “disciplinas”.  
 Además de participar en la obtención de los datos clínicos así como en el 
manejo de pacientes incluidas en el estudio, el doctorando se ha familiarizado con 
las técnicas de laboratorio necesarias. Entre éstas se incluyen el procesamiento de 
las preparaciones, su inclusión en los portas, las técnicas de tinción de células CK 
positivas mediante inmunocitoquimia así como la lectura por microscopía óptica de 
los resultados. 
 Por úlimo, el doctorando ha tenido que crear una base de datos, así como ha 
participado en el diseño, tratamiento y análisis estadístico de datos. De igual modo, 
el doctorando ha tomado parte activa en la presentación de los resultados y 
redacción de los manuscritos o comunicaciones a congresos que se han realizado 
con la información que se ha ido obteniendo durante este período de investigación. 
3 
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En esta sección se describen los principios, las metodologías, las técnicas y los 
recursos, aplicados en el trabajo de investigación de esta tesis. En primer lugar se 
procede a la descripción de los pacientes incluidos así como las variables 
analizadas y recogidas de las historias clínicas. Posteriormente, se describen los 
métodos empleados para la extracción de las muestras de médula ósea, para su 
procesamiento y finalmente su lectura.  
Finalmente se detallan los pormenores del diseño y tratamiento estadístico de 
los datos obtenidos en el estudio, así como los tests y pruebas necesarias para el 
apropiado análisis de los datos.  
3.2 Pacientes y material 
3.2.1 Sujetos a estudio 
En el estudio fueron incluidas pacientes con diagnóstico histológico 
confirmado de cáncer de mama estadios I a III y candidatas a tratamiento 
adyuvante o neoadyuvante con quimioterapia estándar. Las pacientes fueron  
incluidas atendiendo a los requerimientos ético-legales vigentes en la fecha del 
reclutamiento. El presente estudio ha sido aprobado por los comités éticos de 
investigación del Hospital Clínico Universitario y de la Facultad de Medicina de 
Valencia.  
Todas las pacientes fueron reclutadas en el Servicio de Oncología y 
Hematología del Hospital Clínico de Valencia y todas recibieron al menos un ciclo 
de quimioterapia complementaria de acuerdo a las guías clínicas en vigor en el 
momento del reclutamiento con esquemas basados en antraciclinas 
mayoritariamente. Aquellas pacientes con tumores que expresaran receptores 
hormonales además recibieron hormonoterapia adyuvante. La radioterapia 
adyuvante así como el seguimiento tras tratamiento fueron aplicados siguiendo las 
guías clínicas vigentes en el momento del reclutamiento 
 
• Criterios de inclusión 
1. Edad mayor a 18 años 
2. Buen estado general.  
3. Consentimiento informado. 
4. Diagnóstico histológico confirmado mediante biopsia de aguja gruesa 
de carcinoma de mama 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 43 
 
 
5. Estadio TNM clínico o patológico I a III 
6. Indicación asistencial de recibir tratamiento con quimioterapia 
adyuvante o neoadyuvante en el momento de la inclusión. 
 
• Criterios de exclusión 
1. Negativa a participar en el estudio. La entrada en el estudio tras el 
primer aspirado permite a la paciente la retirada del consentimiento al 
segundo o tercer aspirado. Aquellas pacientes que tras otorgar 
consentimiento para realización de un primer aspirado, no accedieran a 
la realización del segundo o del tercer aspirado, serían analizables para 
los aspirados cuyo consentimiento otorgaron.  
2. Contraindicación absoluta o relativa para realizar aspirados medulares 
3. Alteraciones severas de la coagulación 




Se procedió a definir las variables consideradas de interés tanto clínico como 
pronóstico en cada paciente. Se obtuvo información de dichas variables de la 
historia clínica y de los informes de anatomía patológica de la biopsia o de la 
cirugía mamaria en cada caso.  
3.2.2.1 Variables demográficas 
El hecho de que el ámbito de estudio se haya centrado en mujeres que fueron 
tratadas de un cáncer de mama en estadios I-III en el Hospital Clínico Universitario 
Enero de 1999 y Diciembre del 2002 selecciona una muestra homogénea de 
mujeres con cáncer de mama y de una misma área geográfica (pacientes 
procedentes de Valencia o alrededores). Por ello la identificación de variables 
demográficas y constitucionales se realizó con objeto de definir factores inherentes 
a cada paciente que la diferenciasen del resto de individuos de la muestra ya fuese 
por tener una implicación pronóstica o predictiva. Entre estas variables se 
identificó: 
• Edad al diagnóstico: calculada como la diferencia en años existente 
entre la fecha de nacimiento y la fecha de diagnóstico 
• Altura (en metros): obtenida de la hoja de prescripción del primer 
ciclo de quimioterapia adyuvante 
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• Peso (en kilogramos): obtenida de la hoja de prescripción del primer 
ciclo de quimioterapia adyuvante 
• Índice de masa corporal (IMC): obtenida a partir de la fórmula: 
 
3.2.2.2 Variables pronósticas y predictivas 
Se procedió a identificar aquellas variables clínicas y patológicas con 
potencial impacto pronóstico o predictivo. Entre las variables seleccionadas se 
encuentran: 
• Diagnóstico histológico: categorizado en carcinoma ductal, carcinoma 
lobulillar u otros 
• T: tamaño tumoral en cms 
• N: status ganglionar axilar clasificado en 2 subgrupos; N- (sin afectación 
ganglionar axilar) vs N+ (afectación ganglionar axilar) 
• Grado histológico o grado de diferenciación: categorizado en: 
o Grado 1 o bien diferenciado 
o Grado 2 o moderadamente diferenciado  
o Grado 3 o indiferenciado 
• Receptores de Estrógenos (RE): categorizado en RE + o RE – 
• Receptores de Progesterona (RP): categorizado en RP + o RP – 
• Sobreexpresión de Erbb2: categorizado en + o - 
• Tipo de estrategia de quimioterapia administrada: neoadyuvante vs 
adyuvante 
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• Tipo de evento: definido como recaída local, recaída a distancia o segundo 
tumor primario.  
• Presencia de CTD en MO en el primer aspirado (“al diagnóstico”): 
categorizadas en positiva (+) vs negativa (-). 
• Presencia de CTD en MO en el segundo aspirado (“tras QT 
adyuvante”): categorizadas en positiva (+) vs negativa (-). 
 
3.2.2.3 Variables de evolución 
Todas las pacientes iniciaron seguimiento específico para cáncer de mama 
en el Hospital Clínico Universitario de acuerdo a las guías clínicas vigentes en ese 
momento y como parte de la práctica clínica habitual. El seguimiento constaba de 
mamografía anual y exploración física cada 3-6 meses durante los primeros 2 años 
y luego cada 6-12 meses. Además, como parte del seguimiento se permitió la 
realización de controles analíticos y pruebas de imagen a criterio del clínico. En 
ningún caso el clínico encargado del seguimiento conocía los resultados de la MO.  
Los eventos relacionados con la evolución fueron obtenidos durante dicho proceso 
de seguimiento Se definieron las siguientes variables: 
• Supervivencia global (SG): definida como la diferencia en meses 
entre la fecha de diagnóstico y la fecha de exitus.  
• Supervivencia libre de recaída (SLR): definida como la diferencia 
en meses entre la fecha del diagnóstico y la fecha del primer evento. 
Se consideró como evento la recaída local, recaída a distancia o 
segundo tumor primario de mama.  
• Supervivencia libre de recaída a distancia (SLRD): definida 
como la diferencia en meses entre la fecha del diagnóstico y la fecha 
de la primera recaída sistémica. Solamente se realizó el análisis en 
aquellos casos en los que se obtuvo una significación en la SLR.  
• Seguimiento: definido como la diferencia entre la fecha de 
diagnóstica y la fecha de último control.  
 




A continuación se detalla el material precisado para la realización de las 
distintas fases del trabajo: 
3.2.3.1 Material necesario para la extracción de aspirados de médula ósea: 
Durante el procedimiento de extracción fue necesario el empleo de: 
• Anestésico tópico local: lidocaína.  
• Solución desinfectante de povidona iodada (Betadine, MEDA 
Pharma SA, Madrid-España) 
• Paño verde 
• Gasas esteriles 
• Guantes de latex 
• Trócar para biopsia ósea tipo Osteobell (Biopsybell, Mirandola-
Italia): esta aguja consta de una maneta de subjección, una 
aguja/trócar, una conexión de tamaño estándar a la que se conecta la 
jeringuilla con la que se realiza el aspirado y una guía con punta 
dura con la que se horada la cortical y tras cuya retirada se permite la  
entrada de material de MO al interior del trócar. Esta fue la aguja 
empleada en aquellas pacientes a las que además se les practicó 
biopsia 
• Aguja de aspirado tipo Sternobell (Biopsybell, Mirandola- Italia): 
en aquellas pacientes en las que sólo se realizaba el aspirado.  
• Jeringa de 50 ml  
• 2 tubos de EDTA dipotásico  
 
3.2.3.2 Material necesario para el procesamiento de los materiales de 
aspirado: 
• Solución PBS (Gibco, Life Technologies, Roskilde-Dinamarca)  
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• LymphoprepTM (Nycomed Pharma AS, Oslo-Noruega): medio de 
solución para creación de gradiente de densidad de 1077 g/ml. 
 
Figura 3.1.Gradiente obtenido por centrifugación en sistema LymphoprepTM (Foto 
modificada de la página web promocional de Axis-shield, Proteogenix SAS distribuidor de 
LymphoprepTM) 
• Centrífuga con velocidad de hasta 400 g 
• Tubos de centrífuga 
• 3 portaobjetos de laboratorio para montaje de preparados 
• Citocentrífuga para técnica Cytospin marca Shandon 
• Citoclip metálico para citocentrífuga 
 
Figura 3.2.Citoclip para citocentrífuga 
Hematies 
Capa de células mononucleadas de interés 
Sobrenadante 
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• Papel secante 
• Congelador -20ºC.  
 
3.2.3.4 Material necesario para el procesamiento y montaje de las 
preparaciones: 
 
• EPIMET Epithelial cell detection kit A45-B/B3 (Micromet AG, 
Munich-Alemania): en este kit preparado comercialmente se 
incluyen: 
- Solución A (20 ml): Solución de permeabilización à 
detergente 
- Solución C (200 microlitros): Conjugado de fragmentos Fab 
de anticuerpo A45-B/B3 con FA à conjugado en 1% de suero 
bovino de albúmina y buffer de estabilización 
- Solución C-NC (75 microlitros):  Conjugado de fragmentos 
Fab de control negativo de anticuerpo (anti-FITC) con FAà 
conjugado en 1% de suero bovino de albúmina y buffer de 
estabilización 
- Solución D (35 ml): Buffer de bloqueo/diluciónà Solución 
proteica al 5% en PBS 
- Solución E (45 ml): solución sustrato à 1 nM de Naftol 
fosfato 
- Solución F (200 microlitros): solución “starter”à 0.56 M 
nitrito sódico 
- Solución G (100 microlitros): solución cromógena à0.14 M 
New fucsina 
- Solución H (300 microlitros): Bloqueo de fosfatasas 
endógenas à 0.15 M levamisol-HCI 





Figura 3.3.EPIMET Epithelial cell detection kit A45-B/B3 (Foto tomada de página web 
promocional de EPIMET Micromet AG, Munich-Alemania) 
• EPIMET Fixation solution B (Micromet AG, Munich-Alemania) 
(27 ml): solución de fijación con formaldehido.  
 
 
Figura 3.4 EPIMET fixation solution B (Foto tomada de página web promocional de 
EPIMET Micromet AG, Munich-Alemania) 
 
• Solucion PBS a pH=7.4 preparada mediante la dilución en 1 litro de 
agua destilada de 90 g NaCl, 14.33 g Na2HPO4 y 2.67 g KH2PO4.  
• Agitador 
• Báscula electrónica de alta precisión 
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• Probeta graduada 
• Matraz Erlenmeyer 
• Tubos de ensayo 
• Tubos Eppendorf 
• Micropipetas monocanal manuales 
• Puntas de pipetas 
• Cubetas de lavado de porta-objetos tipo Hellendahl (Paul 
Marienfeld GmbH & Co. KG).  
 
                                          
Figura 3.5.Cubetas de lavado tipo Hellendahl y puentes de tinción horizontal para porta-objetos 
 
• Cubeta con puentes de tinción horizontal con sistema 
humidificador   
• Medio de montaje con Glycergel (DAKO, Carpinteria California-
USA) 
• Papel secante 
• Cubre-objetos 
 




3.2.3.6 Material necesario para la lectura de las preparaciones procesadas: 
• Microscopio óptico Olympus BH2. De hasta 100 aumentos y con 
posibilidad de acoplamiento para cámara de fotos.   
 
 
Figura 3.6.Microscopio óptico marca Olympus  
• Aceite de inmersión.  
 
3.2.3.7 Material necesario para determinación de variables predictivas 
histológicas: RE, RP y HER2 
La determinación de estas variables pronósticas y predictivas se realizó como parte 
de la estrategia rutinaria dentro del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
• Olla a presión : para retirada antigénica. 
• Buffer citrato a pH 6.5. 
• Anticuerpo frente a RE: clona 6F11 a dilución 1:40 (Novocastra, 
Newcastle Upon Tyne – UK). 
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• Anticuerpo frente a RP: clona 1A6 a dilución 1:30  (Novocastra, 
Newcastle Upon Tyne – UK). 
• Anticuerpo frente a HER2: Hasta 1999 se empleó CB11 a dilución 
1:50 Novocastra, Newcastle Upon Tyne – UK). A partir de esta 
fecha se realizó la determinación con HercepTest kit (DAKO, 
Carpinteria California-USA) 
 
3.2.3.8 Material necesario para creación de base de datos y análisis 
estadístico: 
• Ordenador PC: con sistema operativo Windows XP. 
• Paquete estadístico SPSS (Statistical Package for Social 
















3.3.1 Determinación de factores predictivos anatomo-patológicos 
Los factores pronósticos y predictivos anatomo-patológicos fueron 
determinados de forma rutinaria en el Servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Clínico Universitario como parte de la estrategia diagnóstica habitual. Por 
ello las técnicas y protocolos utilizados son los vigentes en el momento de la 
inclusión de la paciente en el estudio.  
 
3.3.1.1 Receptores hormonales (RE y RP) 
En cada paciente se analizaron secciones de 3 micrometros obtenidas a partir 
de tejido tumoral  incluido en parafina fijado en formalina. Las secciones fueron 
evaluadas mediante IHC junto con controles positivos apropiados. La recuperación 
antigénica fue realizada en olla a presión durante 3 minutos a 1,5 atmósferas en 
buffer citrato a pH=6,5. 
Los anticuerpos frente a RE (clona 6F11 a dilución 1:40) y frente a RP 
(clona 1A6 a dilución 1:30) fueron facilitados por Novocastra (Newcastle Upon 
Tyne, UK) RE y RP fueron evaluados mediante determinación del porcentaje de 
positividad de tinción nuclear y mediante el H-score (Mc Carthy et al, 1985).  
Un porcentaje <10% de células positivas o un H-score <10 fue considerado 
como una expresión de RE o RP negativa, mientras que cifras superiores fueron 
considerados como positiva.  
 
3.3.1.2 ERBB2 
La técnica de determinación de la sobreexpresión de Erbb2 experimentó 
algunas modificaciones a lo largo del período de reclutamiento del estudio: 
• Inicialmente: Se procedió a determinar manualmente la 
sobreexpresión de proteína Erbb2 a partir de tejido tumoral 
parafinado, mediante la aplicación de anticuerpo CB11 clone 
CB11; Novocastra; Newcastle Upon Tyne, UK)  a dilución 
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1:200 diluido en suero de caballo al 10%.  Posteriormente se 
procedía a su revelado con diaminobenzidina tetrahidroclorhídrica. 
Se consideraba sobreexpresión la presencia de positividad 
moderada/intensa. Esta técnica fue empleada hasta finales de 2000 - 
principios del 2001.  
• A partir de 2001: A partir de este momento se instauró 
progresivamente en nuestro centro la determinación semiautomática 
de HER2 con la técnica del herceptest (Herceptest kit, Dako; 
Glostrup, Denmark). La presencia de sobreexpresión 1+ fue 
considerada negativa, la expresión 2+ era considerada 
indeterminada y 3+ fue considerada positiva. En el 2002 
comenzaron además a realizarse determinaciones de FISH para 
confirmar la positividad en aquellos casos en los que el 
herceptest era 2+. Estas determinaciones de FISH se realizaron 
mediante un probando de DNA HER2 y un probando de 
centrómero α-satélite del cromosoma 17 (ambos de Oncor Inc; 
Gaithersburg MD) 
  
3.3.2 Extracción de médula ósea para detección de CTD 
 Se procedió a obtener material de muestras de médula ósea: 
• En todas las pacientes incluidas en un primer aspirado en el 
momento del diagnóstico. Esta extracción se realizó en todos los 
casos después de la intervención, habitualmente entre 3-5 semanas 
tras la cirugía (o en las pacientes en neoadyuvancia tras la obtención 
del diagnóstico histológico) y siempre antes del inicio de tratamiento 
con quimioterapia. La extracción se realizaba en consultas externas 
del Servicio de Oncología del Hospital Clínico.  
• Una vez finalizado el tratamiento se realizó un segundo aspirado al 
cabo de 1-6 meses tras fin de quimioterapia.   
La extracción se realiza mediante aspirado de ambas crestas iliacas 
posteriores en 2 localizaciones. La técnica, siguiendo protocolo de actuación 
habitual, se efectúa bajo anestesia local y en el Hospital de Día. Se obtendrán 20 cc 
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de muestra de aspirado (10 cc de cada localización) que se recoge en un tubo de 
EDTA (ácido etilendiaminotetracético) dipotásico y procesado inmediatamente.  
3.3.3 Procesamiento de las muestras 
 La técnica de procesamiento es similar a la descrita en varios trabajos 
(Pantel  K et al, 1994; Braun S et al, 2000). Se procesa un máximo de 5 ml de la 
muestra de aspirado en un tubo de 50 ml diluyéndose en PBS (Gibco, Life 
Technologies, Roskilde-Dinamarca) y posterior separación por centrifugación 
mediante gradiente de densidad (densidad de 1077 g/ml) con Lymphoprep 
(Nycomed Pharma AS, Oslo-Noruega) a 400 g durante 30 minutos a temperatura 
ambiente.  
La interfase obtenida tras lavado será resuspendida en PBS ajustando la 
concentración a 1x106 células mononucleadas/600 microlitros hasta obtener un 
total de  2x106 células que serán repartidas mediante la técnica de Cytospin en 2 
portaobjetos ya preparados comercialmente cada uno con dos pocillos con 
capacidad para 1x106 células cada uno. Para cada muestra se preparará un tercer 
portaobjetos con 500000 células para utilizar como control negativo. Las muestras 
se dejarán secar al aire durante 18 horas en ambiente seco y posteriormente serán 
almacenadas a -20ºC durante un máximo de 6 meses, hasta que se proceda a la 
identificación de las células CK positivas mediante técnicas de inmunocitoquímica.  
Todas las muestras de aspirado medular serán analizadas cuantitativamente 
en busca de células con expresión de citoqueratina mediante la técnica de fosfatasa 
alcalina-antifosfatasa alcalina (FAAFA) con el anticuerpo monoclonal antiCK 
A45-B/B3 en una muestra con un total de 2x106 células mononucleadas de médula 
ósea  por cada paciente. Para ello se utilizará el preparado comercial EPIMET 
(EPIMET Epithelial Cell Detection Kit, Micromet- Alemania). El compuesto de 
EPIMET consiste en un conjugado murino de fragmentos Fab del anticuerpo A45-
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El compuesto reacciona específicamente frente a componentes del 
citoesqueleto celular, como las CK8 CK18 y CK19 y más concretamente frente a 
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PASO	  1 PASO	  2
PASO	  3
Membrana	  celular	  íntegra















Figura 3.8 Esquema descriptivo de los procesos inmunocitoquímicos producidos durante el 
proceso de tinción de las células de aspirado medular con el conjugado de EPIMET. 
Paso 1: Permeabilización y fijación. La permeabilización con un detergente y la 
fijación con una solución basada en formaldehido. Durante este paso se producen 
disrupciones en la membrana celular. 
Paso 2: El conjugado se une de forma específica a los filamentos de citoqueratina 
(CK8, CK9 y CK18). La solución contiene una proteína bloqueadora que evita 
tinciones de fondo.  
Paso 3: Reacción basada en fucsina. La reacción de la solución cromógena y la 
fosfatasa alcalina induce la tinción de las células CK+ .  
 
De la misma forma, la técnica se desarrolla en varios pasos. Tras 
descongelar las muestras a temperatura ambiente y tratarlas en primer lugar con 
una solución de permeabilización y tras lavado con PBS se le aplica una segunda 
solución de fijación.  
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Paso	  1-­‐ SOLUCIÓN	  A:	  
Permeabilización
Paso	  2-­‐ SOLUCIÓN	  B:	  
Fijación
 
Figura 3.9. Esquema descriptivo de los dos primeros pasos de la técnica de procesamiento 
de las muestras de aspirado. 
 
Posteriormente se procede a la incubación de las muestras con el anticuerpo 
anticitoqueratina. Los cuatro pocillos de cada paciente serán cubiertos con el 
conjugado de fosfatasa alcalina y el anticuerpo mientras que el control negativo 
reaccionará con un conjugado de anticuerpo inespecífico y fosfatasa alcalina. El 
tiempo de incubación será de 45 minutos. 
Transcurrido el tiempo y tras dos lavados de las muestras con PBS, se añade 
una solución de tinción compuesta de naftol fosfato, nitrito sódico, fucsina y 
levamisol, este último como bloqueante de la fosfatasa endógena. Tras 10 minutos 
de incubación con la solución de tinción se realizan 2 lavados más con PBS y se 
recubren las muestras con un medio de montaje consistente en una solución de 
glicerina y gelatina (Glicergel DAKO) y se procede a la colocación del cubre el 
cual permite el almacenamiento y evaluación microscópica de las mismas.  
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Paso	  3-­‐ SOLUCIÓN	  DE	  
ANTICUERPO
Paso	  4-­‐ SOLUCIÓN	  DE	  
TINCIÓN
Paso	  5-­‐ MONTAJE	   Paso	  6-­‐ EVALUACIÓN	  
MICROSCÓPICA
 
Figura 3.10 Esquema descriptivo de los cuatro ultimos pasos de la técnica de 
procesamiento de las muestras de aspirado. 
3.3.4 Evaluación microscópica 
Se efectuará una evaluación de las preparaciones mediante microscopía 
óptica. La evaluación deberá ser exhaustiva, para proceder a un recuento de todas 
las células citoqueratina positivas. 
Cuando se haya detectado una célula teñida que la identifique como 
citoqueratina positiva, se procederá a una evaluación a mayor aumento de dicha 
célula, utilizándose criterios morfológicos y de intensidad de tinción. Aquellas 
células que no cumplían los criterios morfológicos descritos en la bibliografía (ver 
tabla 1.3) o que expresaban una tinción muy tenue eran consideradas falsos 
positivos y por tanto no sugestivas de micrometástasis, tal y como se muestran en 
los ejemplos de las figuras 3.11 y 3.12. En ambos  ejemplos se muestran células no 
tumorales, evidenciándose células de morfología poligonal, tinción heterogénea y 
superficie plegada sugestivas de falsos positivos.  











Figura 3.12 Otro ejemplo de célula CK+ de aspecto no tumoral  
Por el contrario, toda célula de morfología redondeada y captación 
homogénea de contraste entre otras características morfológicas se consideró como 
CTD, tal y como muestran los ejemplos de las figuras 3.13 y 3.14.  En éstas se 
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muestran células homogéneamente teñidas de mayor tamaño que las células 




Figura 3.13 Aspecto de las CTD CK+ en medula ósea tras la inmunotinción con el 
anticuerpo A45B/B3  
 
 
                      Figura 3.14 Otro ejemplo de una célula tumoral CK+. 
Ocasionalmente, las CTD se podían evidenciar conformando agrupaciones o 
clusters, tal y como muestran las figuras 3.15 y 3.16 lo cual constituye una 
alteración patognomónica de micrometástasis.  











                 Figura 3.16 Cluster de células tumorales en medula ósea. 
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Inicialmente se consideró que una médula ósea sería positiva si se detectaba 
al menos 1 célula sugestiva de tumoral, sin embargo, posteriormente se decidió 
modificar el criterio al detectar discordancia entre dos observadores al reanalizar 
las muestras con una sóla célula “positiva”. Por ello para minimizar el sesgo 
interexplorador, se considerará que una paciente presenta una médula ósea positiva 
si se detectan dos o más células tumorales aisladas en los aspirados.  
Los controles negativos no deberían revelar la presencia de ninguna célula 
tumoral, en caso de que un control negativo presente una célula “positiva”, el 
aspirado sería descartado para análisis.  
 
3.3.5 Cálculo del tamaño muestral y análisis estadístico 
3.3.5.1  Cálculo del tamaño muestral 
Para el cálculo del tamaño muestral nos basamos en los artículos más 
relevantes por tamaño muestral e impacto publicados en los años de inicio de 
reclutamiento (hasta el 2000). Para ello se estudiaron los datos publicados por 
Braun S et al en New England en el año 2000. En este estudio 552 pacientes con 
cáncer de mama en estadios iniciales fueron estudiadas mediante aspirados de 
médula ósea resultando positiva para CTC en 199 y negativa para 353. La tasa de 
detección fue del 36% en este estudio. En el apartado de resultados se especifica 
que el número de recaídas a distancia fue de 107 con una RR de 0.89 a favor de la 
positividad. Mediante un cálculo de incógnitas, se establece que el número de 
recaídas fue de 58 en la rama de m.o. positiva (29%) y de 49 en la rama de m.o. 
negativa (13%).  
Se procedió a realizar un cálculo del tamaño muestral para el endpoint 
principal SLR. Dado que son series de pacientes con cáncer de mama en estadios 
iniciales en los que en muchos casos no se alcanza la supervivencia mediana, el 
cálculo se realizó en virtud a la proporción de recaídas esperadas.  
 Se realizó el análisis con la ayuda del sistema informático epitools 
(http://epitools.ausvet.com.au/content.php) considerándose el tamaño muestral 
necesario para estimar diferencias entre dos proporciones. Se consideró pues que 
las tasas de recaída observadas en el grupo positivo vs negativo se corresponderían 
con las proporciones esperadas. Se asumió una tasa de detección del 36% con una 
razón entre ambas n de 1,7.  
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Con unas diferencias estimadas similares a las obtenidas por Braun et al 
(29% vs 13% de recaidas) y asumiendo una potencia de 0,8 y un intervalo de 
confianza del 95% el tamaño muestral necesario sería de 192 pacientes (al menos, 
71 de las cuales pertenecerían a la cohorte de micrometástasis positivas, y 121 a las 
de micrometástasis en m.o negativas). 
 
Tabla 3.1. Tamaños muestrales según la proporción estimada de 
recaídas en la población con MO positiva (P1) vs negativa (P2) 
 
3.3.5.2 Análisis estadístico 
En primer lugar se ha realizó un análisis descriptivo de las principales 
variables recogidas, tanto de forma gráfica como analítica. Para resumir las 
características cualitativas se han utilizado tablas de frecuencias, mientras que para 
las características cuantitativas se han utilizado tanto estadísticos robustos 
(medianas, rangos intercuartílicos) como estadísticos no robustos (medias, 
desviaciones típicas). 
A lo largo del estudio se ha evaluado las posibles diferencias en la 
composición de diferentes subpoblaciones de interés para determinadas 
características cualitativas. En estos análisis se ofrece tanto la distribución 
porcentual de cada característica como el resultado del ajuste de un modelo de 
regresión logística que permita modelizar la probabilidad de pertenencia a una 
	   	  P1=	  
0.01	  






















P2	  =	  0.99	   3	   4	   4	   5	   6	   8	   11	   14	   21	   34	   83	   225	  
P2	  =	  0.95	   4	   4	   4	   6	   7	   9	   13	   18	   29	   59	   310	   NA	  
P2	  =	  0.9	   4	   4	   5	   7	   9	   12	   16	   26	   48	   143	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.8	   5	   6	   6	   9	   12	   18	   30	   60	   201	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.7	   6	   7	   8	   12	   19	   32	   67	   240	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.6	   8	   9	   11	   18	   31	   69	   259	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.5	   10	   12	   16	   29	   66	   258	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.4	   13	   17	   24	   58	   237	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.3	   19	   27	   45	   197	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.2	   31	   55	   137	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.1	   75	   296	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	  
P2	  =	  0.05	   205	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	   NA	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subpoblación en función de los valores registrados en dichas características. Para 
cada uno de los modelos se ofrece la estimación del riesgo relativo (odds ratio) 
asociada, un intervalo de confianza al 95% para la misma y el p-valor asociado de 
evaluar su significatividad. A partir de aquellas variables significativas desde el 
punto de vista univariante para un nivel de significación del 10%, se ha construido 
un modelo multivariante utilizando una estrategia condicional hacía atrás con 
probabilidad de entrada y salida del 5%.  
Posteriormente se procedió a llevar a cabo diferentes análisis de 
supervivencia global de los pacientes utilizando diferentes orígenes de referencia 
temporal: al diagnóstico, en el momento de la primera biopsia, en el momento de la 
segunda biopsia. En todos ellos se ha calculado el tiempo de seguimiento como el 
intervalo temporal entre dichos orígenes hasta el fallecimiento (para aquellas que 
fallecieron durante el seguimiento) o la pérdida de seguimiento o cierre del estudio 
(para aquellas que continuaban vivas en la fecha de último control). En todos ellos 
se ha descrito inicialmente el proceso mediante la estimación de curvas de 
supervivencia aplicando el método de Kaplan-Meier. También se ha evaluado el 
efecto sobre la supervivencia global de diferentes características clínicas mediante 
el ajuste de modelos de regresión de Cox que permiten el análisis univariante de la 
supervivencia global. Para cada modelo se ofrece la estimación de la tasa de 
riesgos instantáneos (hazard ratio), un intervalo de confianza al 95% para dicha 
estimación y el p-valor asociado a su significatividad. A partir de aquellas variables 
significativas desde el punto de vista univariante para un nivel de significación del 
10%, se ha construido un modelo multivariante utilizando una estrategia 
condicional hacía atrás con probabilidad de entrada y salida del 5%. Este mismo 
esquema de actuación se ha utilizado en el análisis de la supervivencia libre de 
recaída, la supervivencia libre de recaída a distancia, la supervivencia libre de 
recaída local y la supervivencia libre de recaída de segundo tumor primario. 
En todos los análisis se han considerado diferencias significativas aquellas 
en las que los p-valores asociados estaban por debajo de un nivel de significación 
del 5%. Además se han comprobado las condiciones de aplicabilidad de cada uno 
de ellos mediante las técnicas diagnósticas gráficas y analíticas adecuadas. Para 








El lenguaje de la verdad debe ser, sin duda alguna, simple y sin artificios. 
Lucio Anneo Séneca 
4.1 Introducción 
 A continuación se presentan los resultados obtenidos del estudio en pacientes con 
cáncer de mama estadios I-III según presencia o ausencia de micrometástasis en MO. Al 
inicio se reflejan las características generales de la muestra estudiada de forma 
pormenorizada por primer y segundo aspirado y se realizan análisis uni y multivariante de 
interacción entre variables. Dentro de este análisis se evalúa de forma independiente el 
efecto de la obesidad en la supervivencia.  
Posteriormente se analizan los datos de supervivencia para cada una de las 
poblaciones, tanto para las pacientes de primer como segundo aspirado y en especial, en las 
diferencias existentes según resultado del aspirado 
4 
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4.2 Características de la serie 
 
Se procedió a realizar un reclutamiento sistemático de índole prospectiva a todas las  
pacientes que cumplían criterios de inclusión y que fueron valoradas para el diagnóstico o 
tratamiento en el Servicio de Hematología  y Oncología del Hospital Clínico Universitario 
entre el 09 de Enero de 1999 y el 18 de Diciembre del 2002.  
 
Figura 4.1 .Distribución pacientes por año de reclutamiento 
 
Tras un screening inicial de 298 pacientes, finalmente 288 fueron incluidas en el 
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De éstas, un total de 215 fueron incluidas en el análisis de la segunda biopsia. Ver 
figura 1. En dos pacientes se obtuvo material tanto para la primera como para la segunda 
biopsia, pero el material de la primera no fue valorable. Por este motivo estas pacientes sí 
fueron incluidas en el análisis de la segunda pero no de la primera biopsia, existiendo pues 








Diagnóstico •2	  muestra	  1º	  aspirado	  no	  viable
BASAL
•45	  retiran	  consentimiento
•3	  pérdidas	  de	  seguimiento
•5	  recaída	  previa	  a	  2ª	  biopsia
•8	  muestra	  no	  válida
•12	  aspirado	  realizado	  más	  de	  18	  
meses	  después	  de	  tto
•2	  muestra	  no	  viable	  en	  1º	  aspirado,	  
pero	  analizables	  para	  2º	  aspirado




•2	  pérdidas	  tempranas	  seguimiento
•2	  estadio	  IV	  inicio
 
Figura 4.2. Descripción del numero de pacientes incluídos em cda fase del estudio y justificación de 
casos perdidos. 
 




El análisis descriptivo de la serie se procedió a realizar sobre las 288 pacientes 
resultantes tras las 10 perdidas por diversos motivos tras un cribado inicial de 298. 
 
4.2.1 Descriptivo de las variables a estudio 
 
• Edad: La edad mediana de la serie fue 50 años (rango 30-77). En la siguiente 
figura se muestra el número de pacientes incluidos según el grupo de edad en 
el momento del reclutamiento.  
 
 
Figura 4.3. Distribución por grupos de edad. 
• IMC: El grado de obesidad fue calculado mediante el IMC con los datos de 
peso y talla realizados previa administración del primer ciclo de QT 





















<45 años 45-54 años 55-64 años ≥65 años 
Edad al diagnóstico 
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pacientes no estando adecuadamente recogidos en el resto. EL IMC medio de 
la serie fue 25,0 kg/m2 (rango 16,0-43,5).  
 
 
Figura 4.4. Distribución por índice de masa corporal. 
En la siguiente tabla se muestra un comparativo de los parámetros 
descriptivos de edad e IMC. 
 
  
Edad (años) al 
diagnóstico 
Índice de masa 
corporal (kg/m2) 
N válido 288 172 
Media 50,9 26,0 
DT 10,7 4,4 
Mediana 50 25,2 
Rango 30-77 16,0 - 43,5 
Rango Intercuartílico 44-58 22,9 - 28,3 





























<18.5 18.5-25 25-30 30-35 35-40 >=40 
Índice de Masa Corporal 




• T: La distribución por tamaño tumoral mostró 2 pacientes (0,7%) con T0, 118 
pacientes (41,0%) con T1, 131 pacientes (45,5%) con T2, 18 pacientes (6,3%) 
con T3 y 19 pacientes (6,6%) con T4.  
• N: De los 288 pacientes incluidas, un total de 109 pacientes (37,8%) no 
presentaron afectación ganglionar axilar mientras que 179 pacientes (62,2%) 
tenían al menos 1 ganglio afecto. En la siguiente figura se muestra la 
distribución por número de ganglios afectos, con 109 pacientes (37,8%) sin 





























0 1 2 3 4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 ≥30 
Número de ganglios afectos 
Ganglios negativos 
1-3 ganglios positivos 
 
4-14 ganglios positivos 
 >14 ganglios positivo 
 
 




• Ganglios examinados: La mediana de ganglios examinados fue 15 ganglios 
(rango intercuartilico entre 12 y 21).  
• Tipo histológico: Respecto al tipo histológico, se aprecia que 249 pacientes 
(86,5%) presentan un CDI, 30 pacientes (10,4%) un CLI y 9 pacientes (3,1%) 
otro tipo histológico. 
• Receptores hormonales y ERBB2: El 66,2% y el 63,9% de las pacientes 
presentaron tumores positivos para RE y RP respecitvamente. Un cómputo de 
72 pacientes (25,6%) fueron diagnosticadas de tumores hormonoresistentes 
(RE-/RP-). Por otro lado, el 46,5% de los tumores fueron positivos para 
ERBB2. 
• Grado histológico: La distribución por grados fue: 38 pacientes (14,4%) 
presentaba tumores grado 1; 124 pacientes (47,1%) de grado 2 y 101 pacientes 
(38,4%) grado histológico 3.  
• Tipo de tratamiento: Un total de 256 pacientes (89,5%) recibieron  
tratamiento dentro de una estrategia adyuvante frente a 30 pacientes (10,5%) 
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                               Tabla 4.2. Características de las pacientes de la serie total.  
Pacientes    (Total)                                   288 (100%)                                  
Tipo histológico 
   Carcinoma ductal infiltrante                    249 (86,5%) 
   Carcinoma lobulillar infiltrante                  30 (10,4%) 
   Otros                                                     9   (3,1%) 
Tamaño tumoral  
   T0                                                          2  (0,7%) 
   T1                                                      118 (41,0%) 
   T2                                                      131 (45,5%) 
   T3                                                       18   (6,3%) 
   T4                                                       19   (6,6%) 
Número de ganglios examinados 
   Media (DT)                                          17,47 (9,29) 
   Mediana (RI)                                          15 (12-21) 
Número de ganglios afectos 
    Media (DT)                                          3,59 (5,92) 
    Mediana (RI)                                              1 (0-5) 
Estadio TNM 
    I                                                        63 (21,9%)  
    IIA                                                     70 (24,3%) 
    IIB                                                     47 (16,3%) 
    IIIA                                                    58 (20,1%) 
    IIIB / IIIC                                           40 (17.4%)     
Grado histológico 
    Grado 1                                               38 (14,4%)  
    Grado 2                                              124 (47,1%) 
    Grado 3                                              101 (38,4%) 
Receptores de estrógenos 
    Positivo                                             186 (66,2%) 
    Negativo                                              95 (33,8%) 
Receptores de progesterona  
    Positivo                                             179 (63,9%) 
    Negativo                                            101 (36,1%) 
ERBB2 
    Positivo                                             101 (46,5%) 
    Negativo                                            116 (53,5%) 
Hormonoresistencia 
    No                                                   209 (74,4%) 
    Si                                                      72 (25,6%) 
Tipo de tratamiento  
    Adyuvante                                       256 (89,5%) 
    Neoadyuvante                                    30 (10,5%) 
Esquema de tratamiento 
    Antraciclinas (sin taxanos)                   200 (69,4%) 
    Antraciclinas y taxanos                         82 (28,5%) 
    CMF                                                   6 (2.1%) 




4.2.2 Supervivencia y tiempo de de la serie global 
A continuación se muestran los resultados relativos a la supervivencia de la serie 
global incluyendo las 288 pacientes. Además se analiza la influencia en la supervivenica de 
las variables pronósticas y predictivas anteriormente destacadas mediante sendos análisis 
uni y multivariante para cada caso.  
• Tiempo de seguimiento:. La mediana de seguimiento en el total de pacientes 
fue 79,1 meses (rango 7,1 – 117,7 meses), mientras que en los pacientes que 
no fallecen fue de 82,5 meses (rango 9,6 – 117,7 meses). 
• Supervivencia global: La supervivencia estimada fue del 98,6% a los 12 
meses (IC95% 97,3-100,0%), del 96,2% a los 24 meses (IC95% 93,9-98,4%) 
y del 86,5% a los 60 meses (IC95% 82,6-90,5%). La mediana de 
supervivencia estimada es superior al último tiempo de seguimiento 
observado (117,73 meses), ya que durante todo el seguimiento no se alcanza 
una mortalidad del 50%. Ver figura 4.6. 
 











Figura 4.6. Curva de supervivencia de la serie global (N=288). 
En la siguiente tabla se muestra el ajuste de un modelo de supervivencia 
univariante para cada una de las variables en relación a la SG. Se puede 
apreciar el porcentaje de pacientes que fallecen para cada uno de los 
subgrupos. Se identifican 3 variables que se constituyen como factores 
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pronósticos de forma significativa, el tamaño tumoral (p=0,006), la afectación 
ganglionar (N) (p<0,001) y el grado histológico (p=0,008). El tipo de 
tratamiento muestra una tendencia no significativa (p<0,10).  
 Exitus  Análisis univariante 
  Sí No   RR IC 95% p-valor 
N (%) 55 (19,1%) 233 (80,9%)     
Edad al diagnóstico       0,635 
<55 años 35 (18,7%) 152 (81,3%)  (línea base)   
≥55 años 20 (19,8%) 81 (80,2%)  1,143 0,658 1,987  
Índice de masa corporal      0,280 
< 25 kg/m2 12 (14,3%) 72 (85,7%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 18 (20,5%) 70 (79,5%)  1,495 0,720 3,105  
Tipo histológico       0,470 
CDI 45 (18,1%) 204 (81,9%)  (línea base)   
CLI 8 (26,7%) 22 (73,3%)  1,559 0,734 3,313 0,248 
Otros 2 (22,2%) 7 (77,8%)  1,450 0,351 5,982 0,608 
Tamaño Tumoral       0,006 
T0-T1 13 (10,8%) 107 (89,2%)  (línea base)   
T2-T3-T4 42 (25,0%) 126 (75,0%)  2,391 1,282 4,456  
Número de ganglios afectos      <0,001 
0 8 (7,3%) 101 (92,7%)  (línea base)   
>0 47 (26,3%) 132 (73,7%)  3,903 1,843 8,265  
Tipo de tratamiento       0,082 
Adyuvante 45 (17,6%) 211 (82,4%)  (línea base)   
Neoadyuvante 9 (30,0%) 21 (70,0%)  1,887 0,922 3,864  
Receptores de estrógenos      0,187 
Positivo 32 (17,2%) 154 (82,8%)  (línea base)   
Negativo 22 (23,2%) 73 (76,8%)  1,442 0,838 2,481  
Receptores de progesterona      0,362 
Positivo 33 (18,4%) 146 (81,6%)  (línea base)   
Negativo 21 (20,8%) 80 (79,2%)  1,290 0,746 2,231  
ERB2      0,848 
Positivo 22 (21,8%) 79 (78,2%)  (línea base)   
Negativo 23 (19,8%) 93 (80,2%)  0,944 0,526 1,695  
Hormonoresistencia       0,518 
No  39 (18,7%) 170 (81,3%)  (línea base)   
Sí 15 (20,8%) 57 (79,2%)  1,217 0,671 2,208  
Grado histológico      0,008 
Grado 1 4 (10,5%) 34 (89,5%)  (línea base)   
Grado 2 19 (15,3%) 105 (84,7%)  1,425 0,484 4,194 0,520 
Grado 3 29 (28,7%) 72 (71,3%)  3,143 1,101 8,966 0,032 
        
            Tabla 4.3. Análisis univariante de supervivencia global para la serie total de pacientes  
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En la siguiente tabla se muestra el ajuste del modelo multivariante con cada 
una de las variables con un nivel de significación inferior al 10%  
identificadas en el modelo univariante anterior.   
En el modelo final la variable con mayor significación es el número de 
ganglios afectos (p-valor = 0,005), siendo también significativas el grado 
histológico (p-valor = 0,050) y el tamaño tumoral (p-valor = 0,057). Estos tres 
factores se consolidan como factores pronósticos independientes de 
supervivencia en nuestra serie.  Por el contrario el tipo de tratamiento pierde 
su significación (p-valor = 0,298) en presencia de los otros tres predictores. 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
 N=288 RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaño Tumoral    0,006     0,057 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 2,391 1,282 4,456   1,902 0,982 3,683  
Número de ganglios afectos   <0,001     0,005 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 3,903 1,843 8,265   2,995 1,385 6,477  
Tipo de tratamiento   0,082     0,298 
Adyuvante (línea base)        
Neoadyuvante 1,887 0,922 3,864       
Grado histológico    0,008     0,050 
Grado 1 (línea base)    (línea base)   
Grado 2 1,425 0,484 4,194 0,520  1,271 0,430 3,757 0,665 
Grado 3 3,143 1,101 8,966 0,032   2,433 0,841 7,035 0,101 
          
Tabla 4.4. Análisis multivariante de supervivencia global  para la serie total de 
pacientes de las variables con significación >10% en el  univariante.  
• Supervivencia libre de recaída: La SLR estimada fue del 96,5% a los 12 
meses (IC95% 94,4-98,6%), del 90,5% a los 24 meses (IC95% 87,1-93,9%) y 
del 79,4% a los 60 meses (IC95% 74,7-84,1%). La mediana de supervivencia 
libre de recaída estimada es superior al último tiempo de seguimiento 
observado (117,73 meses), ya que durante todo el seguimiento no se alcanza 



















Figura 4.7.  Curva de supervivencia libre de recaída de la serie global. 
 
 
De forma paralela al análisis realizado para la SG en la siguiente tabla se 
muestra el ajuste de un modelo de supervivencia univariante para cada una de 
las variables de interés en relación a la SLR. En este caso el evento destacado 
es la recaída. Se puede apreciar el porcentaje de pacientes que recaen para 
cada uno de los subgrupos definidos por los valores de las variables 
consideradas. Se identifican 3 variables que se constituyen como factores 
pronósticos de recaída de forma significativa, el tamaño tumoral (p=0,029), la 
afectación ganglionar (N) (p=0,003), el tipo de tratamiento (p=0,014) y el 
grado histológico (p=0,004). Además de éstos, la edad al diagnóstico y los 
receptores de progesterona muestran una tendencia no significativa (p<0,10). 
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 Recaída  Análisis univariante 
N= 288 Sí No   RR IC 95% p-valor 
N (%) 75 (26,0%) 213 (74,0%)      
Edad al diagnóstico       0,076 
<55 años 56 (29,9%) 131 (70,1%)  (línea base)   
≥55 años 19 (18,8%) 82 (81,2%)  0,625 0,371 1,051  
Índice de masa corporal      0,613 
< 25 kg/m2 24 (28,6%) 60 (71,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 21 (23,9%) 67 (76,1%)  0,860 0,478 1,544  
Tipo histológico       0,990 
CDI 65 (26,1%) 184 (73,9%)  (línea base)   
CLI 8 (26,7%) 22 (73,3%)  1,041 0,499 2,170 0,915 
Otros 2 (22,2%) 7 (77,8%)  0,941 0,230 3,849 0,932 
Tamaño Tumoral       0,029 
T0-T1 23 (19,2%) 97 (80,8%)  (línea base)   
T2-T3-T4 52 (31,0%) 116 (69,0%)  1,730 1,058 2,827  
Número de ganglios afectos      0,003 
0 18 (16,5%) 91 (83,5%)  (línea base)   
>0 57 (31,8%) 122 (68,2%)  2,220 1,306 3,773  
Tipo de tratamiento       0,014 
Adyuvante 61 (23,8%) 195 (76,2%)  (línea base)   
Neoadyuvante 13 (43,3%) 17 (56,7%)  2,126 1,167 3,874  
Receptores de estrógenos      0,213 
Positivo 45 (24,2%) 141 (75,8%)  (línea base)   
Negativo 28 (29,5%) 67 (70,5%)  1,350 0,842 2,165  
Receptores de progesterona      0,068 
Positivo 42 (23,5%) 137 (76,5%)  (línea base)   
Negativo 31 (30,7%) 70 (69,3%)  1,542 0,968 2,456  
ERB2       0,300 
Positivo 34 (33,7%) 67 (66,3%)  (línea base)   
Negativo 30 (25,9%) 86 (74,1%)  0,771 0,471 1,261  
Hormonoresistencia       0,170 
No  51 (24,4%) 158 (75,6%)  (línea base)   
Sí 22 (30,6%) 50 (69,4%)  1,419 0,861 2,340  
Grado histológico       0,004 
Grado 1 5 (13,2%) 33 (86,8%)  (línea base)   
Grado 2 29 (23,4%) 95 (76,6%)  1,755 0,679 4,537 0,245 
Grado 3 38 (37,6%) 63 (62,4%)  3,370 1,325 8,570 0,011 
        
Tabla 4.5. Análisis univariante para SLR  
 
En la siguiente tabla se muestra el ajuste del modelo multivariante. Se aprecia 
que en el modelo final la variable con mayor significación es el número de 
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ganglios afectos (p-valor = 0,005), siendo también significativas el grado 
histológico (p-valor = 0,040) y el tipo de tratamiento (p-valor = 0,044). Estos 
tres factores se consolidan como factores pronósticos independientes de 
supervivencia en nuestra serie.   
Por el contrario la edad, el tamaño tumoral y los receptores de progesterona 
pierden su significación en presencia de los otros tres predictores. 
 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
 N=288 RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Edad al diagnóstico    0,076     0,112 
<55 años (línea base)        
≥55 años 0,625 0,371 1,051       
Tamaño Tumoral    0,029     0,152 
T0-T1 (línea base)        
T2-T3-T4 1,730 1,058 2,827       
Número de ganglios afectos   0,003     0,005 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 2,220 1,306 3,773   2,229 1,277 3,890  
Tipo de tratamiento    0,014     0,044 
Adyuvante (línea base)    (línea base)   
Neoadyuvante 2,126 1,167 3,874   1,942 1,017 3,711  
Receptores de progesterona   0,068     0,473 
Positivo (línea base)        
Negativo 1,542 0,968 2,456       
Grado histológico    0,004     0,040 
Grado 1 (línea base)    (línea base)   



















Tabla 4.6. Análisis multivariante de SLR  para la serie total de pacientes de las 
variables con significación >10% en el  univariante.  
• Supervivencia libre de recaída a distancia: De los 75 pacientes que 
experimentaron alguna recaída durante el seguimiento, 61 experimentan una 
recaída sistémica o a distancia. Se ha definido el tiempo libre de recaída 
sistémica como el tiempo desde la fecha de diagnóstico a la primera recaída 
sistémica para los pacientes con una recaída de este tipo durante el 
seguimiento, como el tiempo hasta el exitus para los pacientes que fallecen sin 
recaída sistémica, o como el tiempo hasta la fecha de pérdida de seguimiento 
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o cierre del estudio para los pacientes que no fallecen ni experimentan una 
recaída sistémica. 
De los 61 pacientes con recaída sistémica, 55 pacientes experimentan esta 
recaída como la primera recaída del seguimiento, mientras que 6 de ellos la 
experimentan después de una recaída local o contralateral únicas (3 pacientes), 
una recaída de mama contralateral (1 paciente) o de una recaída de tipo 
desconocido (2 pacientes). A continuación se muestra la curva de SLR para 
los 288 pacientes de la serie global. El evento destacado en este caso es la 
recaída a distancia.  
 











             Figura 4.8.  Curva de supervivencia libre de recaída a distancia de la serie global. 
La SLRD fue del 97,2% a los 12 meses (IC95% 95,3-99,1%), del 91,9% a los 
24 meses (IC95% 88,8-95,1%) y del 82,2% a los 60 meses (IC95% 77,8-
86,7%). La mediana de SLRD estimada es superior al último tiempo de 
seguimiento observado (117,73 meses), ya que durante todo el seguimiento no 
se alcanza una probabilidad de recaída sistémica del 50%. 
A continuación se muestra la tabla del modelo univariante en el que se 
identifican de nuevo el tamaño tumoral, el número de ganglios afectos y el 
grado histológico como variables significativas pronósticas de SLRD. El tipo 
de tratamiento presenta una tendencia no significativa a favor de la estrategia 
adyuvante.  
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 Recaída metastásica  Análisis univariante 
N= 288 No Sí   RR IC 95% p-valor 
N (%) 227 (78,8%) 61 (21,2%)      
Edad al diagnóstico       0,248 
<55 años 143 (76,5%) 44 (23,5%)  (línea base)   
≥55 años 84 (83,2%) 17 (16,8%)  0,719 0,411 1,259  
Índice de masa corporal      0,577 
< 25 kg/m2 64 (76,2%) 20 (23,8%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 71 (80,7%) 17 (19,3%)  0,832 0,436 1,589  
Tipo histológico       0,794 
CDI 196 (78,7%) 53 (21,3%)  (línea base)   
CLI 23 (76,7%) 7 (23,3%)  1,141 0,518 2,510 0,744 
Otros 8 (88,9%) 1 (11,1%)  0,557 0,077 4,025 0,562 
Tamaño Tumoral       0,015 
T0-T1 103 (85,8%) 17 (14,2%)  (línea base)   
T2-T3-T4 124 (73,8%) 44 (26,2%)  2,005 1,145 3,510  
Número de ganglios afectos      0,001 
0 98 (89,9%) 11 (10,1%)  (línea base)   
>0 129 (72,1%) 50 (27,9%)  3,119 1,624 5,993  
Tipo de tratamiento       0,079 
Adyuvante 206 (80,5%) 50 (19,5%)  (línea base)   
Neoadyuvante 20 (66,7%) 10 (33,3%)  1,839 0,932 3,630  
Receptores de estrógenos      0,441 
Positivo 148 (79,6%) 38 (20,4%)  (línea base)   
Negativo 73 (76,8%) 22 (23,2%)  1,229 0,727 2,078  
Receptores de progesterona      0,101 
Positivo 145 (81%) 34 (19%)  (línea base)   
Negativo 75 (74,3%) 26 (25,7%)  1,534 0,920 2,558  
ERB2       0,486 
Positivo 73 (72,3%) 28 (27,7%)  (línea base)   
Negativo 90 (77,6%) 26 (22,4%)  0,827 0,484 1,412  
Hormonoresistencia       0,408 
No  166 (79,4%) 43 (20,6%)  (línea base)   
Sí 55 (76,4%) 17 (23,6%)  1,268 0,723 2,223  
Grado histológico       0,002 
Grado 1 35 (92,1%) 3 (7,9%)  (línea base)   
Grado 2 102 (82,3%) 22 (17,7%)  2,245 0,672 7,501 0,189 
Grado 3 68 (67,3%) 33 (32,7%)  4,815 1,476 15,708 0,009 
        
               Tabla 4.7. Análisis univariante de SLRD  para la serie total   
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En efecto en el modelo univariante observan importantes diferencias en la 
SLRD según el tamaño tumoral (p-valor = 0,015), siendo mucho menor en las 
pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 2,005 IC95% 1,145-3,510) 
respecto a las que tienen un tamaño tumoral T0-T1. También se aprecian 
importantes diferencias en la SLRD  según el número de ganglios afectos (p-
valor = 0,001), con una recaída a distancia mucho mayor en las pacientes con 
algún ganglio afecto (HR = 3,119 IC95% 1,624-5,993) respecto a las 
pacientes ganglios negativos. Lo mismo ocurre con el grado histológico (p-
valor = 0,002), con una recaída a distancia mucho mayor en las pacientes con 
grado 3 (HR = 4,815 IC95% 1,476-15,708) respecto a las que tienen grado 1. 
En el modelo multivariante, se ratifica que la variable con mayor significación 
es el número de ganglios afectos (p-valor = 0,003), siendo también 
significativa el grado histológico (p-valor = 0,011). Estas dos variables se 
constituyen como factores pronósticos independientes para SLRD.  
En cambio, el tamaño tumoral (p-valor = 0,088) y el tipo de tratamiento (p-
valor = 0,141) pierden su significación en presencia de los otros dos 
predictores. Ver tabla 4.8.  
 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
N= 288 RR IC 95% p-valor RR IC 95% p-valor 
Tamaño Tumoral    0,015    0,088 
T0-T1 (línea base)       
T2-T3-T4 2,005 1,145 3,510      
Número de ganglios afectos   0,001    0,003 
0 (línea base)   (línea base)   
>0 3,119 1,624 5,993  2,776 1,432 5,381  
Tipo de tratamiento    0,079    0,141 
Adyuvante (línea base)       
Neoadyuvante 1,839 0,932 3,630      
Grado histológico    0,002    0,011 
Grado 1 (línea base)   (línea base)   
Grado 2 2,245 0,672 7,501 0,189 2,211 0,662 7,391 0,197 
Grado 3 4,815 1,476 15,708 0,009 4,175 1,275 13,670 0,018 
         
Tabla 4.8. Análisis mulitvariante  de SLRD  para la serie total pacientes de las 
variables con significación <10% en el  univariante  
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4.3 Subestudio de índice de masa corporal  
De forma específica y dado que se trata de una variable cuyo impacto pronóstico es 
más controvertido, se procedió a realizar un subestudio del impacto en supervivencia del 
IMC. Para ello se realizaron dos comparativos el pacientes con versus sin sobrepeso, 
(definido por un IMC≥25 kg/m2) y pacientes con versus sin obesidad (definida por un IMC 
≥30 kg/m2).  
Del total de 288 pacientes, se recuperaron los datos de IMC en 172 de ellas. Se ha 
constatado que sólo un 17% de las pacientes es obesa, por lo que este hecho provoca una 
importante fragmentación del tamaño muestral con un brazo (el de las obesas) con una N 
claramente inferior.  
Para minimizar el impacto de dicha fragmentación se decidió además hacer la misma 
comparación en SG y SLR en aquel subgrupo de pacientes en el que existe una mayor 
incidencia de sobrepeso/obesidad, el de >55 años, con el objeto de comparar dos brazos 
con un numero de pacientes más balanceados.  
 
4.3.1 Sobrepeso 
A continuación se muestra la relación del IMC de la paciente con el resto de variables 
consideradas al diagnóstico. Se indica, para cada una de las variables, la clasificación de 
pacientes según su IMC, así como el ajuste de un modelo de regresión logística para 
evaluar el efecto de la variable analizada sobre la probabilidad de permanencia al grupo de 
mayor IMC. 
En la tabla podemos ver que la única variable con una relación significativa con el 
IMC es la edad al diagnóstico, con una presencia significativamente mayor (p-valor < 
0,001) de pacientes con un IMC mayor o igual a 25 entre las pacientes de 55 o más años 
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 Índice de Masa Corporal  Análisis univariante 
N= 172 IMC < 25 IMC ≥ 25   OR IC 95% p-valor 
Total 84 (48,8%) 88 (51,2%)      
Edad al diagnóstico       <0,001 
<55 años 70 (58,3%) 50 (41,7%)  (línea base)   
≥55 años 14 (26,9%) 38 (73,1%)  3,800 1,864 7,746  
Tipo histológico       0,734 
CDI 74 (49,3%) 76 (50,7%)  (línea base)   
CLI / Otros 10 (45,5%) 12 (54,5%)  1,168 0,476 2,869  
Tamaños Tumorales       0,604 
T0-T1 33 (46,5%) 38 (53,5%)  (línea base)   
T2-T3-T4 51 (50,5%) 50 (49,5%)  0,851 0,464 1,564  
Número de ganglios afectos       0,170 
0 25 (41,7%) 35 (58,3%)  (línea base)   
>0 59 (52,7%) 53 (47,3%)  0,642 0,341 1,209  
Grado histológico       0,922 
Grado 1 10 (43,5%) 13 (56,5%)  (línea base)   
Grado 2 36 (47,4%) 40 (52,6%)  0,855 0,334 2,187 0,743 
Grado 3 30 (48,4%) 32 (51,6%)  0,821 0,313 2,150 0,687 
Tipo de tratamiento       0,418 
Adyuvante 75 (49,7%) 76 (50,3%)  (línea base)   
Neoadyuvante 8 (40,0%) 12 (60,0%)  1,480 0,573 3,827  
Receptores de estrógenos       0,368 
Positivo 47 (45,2%) 57 (54,8%)  (línea base)   
Negativo 33 (52,4%) 30 (47,6%)  0,750 0,400 1,404  
Receptores de progesterona       0,669 
Positivo 48 (46,6%) 55 (53,4%)  (línea base)   
Negativo 32 (50,0%) 32 (50,0%)  0,873 0,467 1,630  
ERB2       0,340 
Positivo 26 (41,3%) 37 (58,7%)  (línea base)   
Negativo 38 (49,4%) 39 (50,6%)  0,721 0,368 1,412  
Hormonoresistencia       0,305 
No  54 (45,4%) 65 (54,6%)  (línea base)   
Sí 26 (54,2%) 22 (45,8%)  0,703 0,359 1,378  
        
Tabla 4.9. Análisis univariante  de sobrepeso IMC < 25 vs ≥25 kg/m2  
Respecto al impacto del IMC en SLR, de entre aquellas pacientes en las que se conoce 
el IMC al diagnóstico, 45 (26,2%) sufren alguna recaída durante el seguimiento mientras 
que 127 (73,8%) no sufren ninguna recaída al final del seguimiento.  
De las 84 pacientes con un IMC < 25 kg/m2, 24 (28,6%) recaen durante el seguimiento 
mientras que de las 88 pacientes con un IMC ≥ 25 kg/m2, 21 (25,9%) recaen durante el 
seguimiento.  
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La Figura 4.10 muestra las curvas de SLR estimadas para ambos grupos de pacientes 
clasificadas según su IMC. No existen diferencias significativas (p-valor = 0,612) entre 
ambos grupos de pacientes. La supervivencia libre de recaída estimada a los 60 meses es 
del 80,7% (IC95% 72,2-89,2%) para las pacientes con un IMC menor de 25, y del 79,2% 
(IC95% 70,6%-87,7%) para las pacientes con un IMC ≥25 kg/m2. 
 











Figura 4.9.  Curvas de SLR según IMC.  
 
 Respecto al impacto de IMC en la SG, de las 172 pacientes, 30 (17,4%) fallecen 
durante el seguimiento mientras que 142 (82,6%) permanecen vivas al cierre del estudio o 
pérdida de seguimiento. De las 84 pacientes con un IMC menor de 25, 12 (14,3%) fallecen 
durante el seguimiento. De las 88 pacientes con un IMC igual o superior a 25, 18 (20,5%) 
fallecen durante el seguimiento.  
La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia global para ambos grupos de 
pacientes clasificadas según su IMC. En ésta se evidencia que, aunque las pacientes con un 
IMC menor de 25 tienen una curva de supervivencia estimada superior durante todo el 
seguimiento, las diferencias entre ambas no son estadísticamente significativas (p-valor = 
0,277). La supervivencia actuarial global estimada a los 60 meses es del 90,4% (IC95% 
84,0-96,7%) para las pacientes con un IMC < 25 kg/m2, y del 85,1% (IC95% 77,6%-
92,6%) para las pacientes con un IMC ≥ 25 kg/m2. 
 













              : IMC < 25 kg/m2 (N=84) 
              : IMC ≥25 kg/m2  (N=88) p=0,612 
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De las 172 pacientes para las que conocemos el IMC, 144 (83,7%)  presentaron un 
IMC < 30 kg/m2 mientras que en las otras 28 pacientes (16,3%) su IMC fue ≥30 kg/m2 en 
el momento de administrar el primer ciclo de QT.  
La Tabla 4.10 muestra la relación del IMC de la paciente con el resto de variables 
consideradas al diagnóstico. En dicha tabla se muestra, para cada una de las variables, la 
clasificación de pacientes según su IMC, así como el ajuste de un modelo de regresión 
logística para evaluar el efecto de la variable analizada sobre la probabilidad de 
permanencia al grupo de mayor IMC. Se aprecia que la única variable con una relación 
significativa con el IMC es la edad al diagnóstico, con una presencia significativamente 
mayor (p-valor < 0,001) de pacientes con un IMC mayor o igual a 30 entre las pacientes de 

















              : IMC < 25 kg/m2 (N=84) 
              : IMC ≥25 kg/m2  (N=88) p=0,277 
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 Índice de Masa Corporal  Análisis univariante 
N= 172 IMC < 30 IMC >= 30   OR IC 95% p-valor 
Total 144 (83,7%) 28 (16,3%)      
Edad al diagnóstico       <0,001 
<55 años 110 (91,7%) 10 (8,3%)  (línea base)   
≥55 años 34 (65,4%) 18 (34,6%)  5,824 2,456 13,809  
Tipo histológico       0,796 
CDI 126 (84,0%) 24 (16,0%)  (línea base)   
CLI / Otros 18 (81,8%) 4 (18,2%)  1,167 0,363 3,752  
Tamaños Tumorales       0,853 
T0-T1 59 (83,1%) 12 (16,9%)  (línea base)   
T2-T3-T4 85 (84,2%) 16 (15,8%)  0,925 0,408 2,099  
Número de ganglios afectos       0,070 
0 46 (76,7%) 14 (23,3%)  (línea base)   
>0 98 (87,5%) 14 (12,5%)  0,469 0,207 1,065  
Grado histológico       0,346 
Grado 1 17 (73,9%) 6 (26,1%)  (línea base)   
Grado 2 66 (86,8%) 10 (13,2%)  0,429 0,137 1,348 0,147 
Grado 3 51 (82,3%) 11 (17,7%)  0,611 0,196 1,903 0,396 
Tipo de tratamiento       0,273 
Adyuvante 128 (84,8%) 23 (15,2%)  (línea base)   
Neoadyuvante 15 (75,0%) 5 (25,0%)  1,855 0,614 5,602  
Receptores de estrógenos       0,505 
Positivo 85 (81,7%) 19 (18,3%)  (línea base)   
Negativo 54 (85,7%) 9 (14,3%)  0,746 0,314 1,768  
Receptores de progesterona       0,756 
Positivo 85 (82,5%) 18 (17,5%)  (línea base)   
Negativo 54 (84,4%) 10 (15,6%)  0,874 0,376 2,036  
ERB2       0,873 
Positivo 53 (84,1%) 10 (15,9%)  (línea base)   
Negativo 64 (83,1%) 13 (16,9%)  1,077 0,437 2,651  
Hormonoresistencia       0,632 













Tabla 4.10. Relación del IMC con el resto de las variables  
De las 172 pacientes para las que conocemos el IMC, 45 pacientes (26,2%) sufren 
alguna recaída durante el seguimiento mientras que 127 (73,8%) no sufren ninguna recaída 
al final del seguimiento. De las 144 pacientes con un IMC < 30 kg/m2, 38 (26,4%) recaen 
durante el seguimiento. De las 28 pacientes con un IMC ≥ 30 kg/m2, 7 (25,0%) recaen 
durante el seguimiento.  
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La Figura 4.11 muestra las curvas de SLR estimadas para ambos grupos de pacientes 
clasificadas según su IMC. No existen diferencias significativas (p-valor = 0,913) entre 
ambos grupos de pacientes. La SLR estimada a los 60 meses fue del 80,9% (IC95% 74,5-
87,4%) para las pacientes con un IMC menor de 30, y del 74,5% (IC95% 58,2%-90,9%) 
para las pacientes con un IMC igual o superior a 30. 
 











Figura 4.11. Curvas de SLR estimada según IMC.  
 
• Obesidad según edad: Ante la evidencia de que la distribución del IMC 
variaba con la edad, se procedió a realizar un análisis específico por subgrupos 
de edad (<55 y >55 años). De esta forma con un punto de corte de 55 años se 
analizó que impacto tenía la obesidad en la supervivencia en el grupo de edad 
con menor tasa de obesas (<55 años) y en el de mayor proporción de pacientes 
con algún grado de obesidad (>55 años). De esta forma al menos en el grupo 
de mayores de 55 se obtuvo un mayor número de eventos que permitiesen 
observar diferencias significativas. 
De las 172 pacientes para las que se conoce su IMC, 120 eran menores de 55 
años y 52 mayores de 55 años.  
 














              : IMC < 30 kg/m2 (N=144) 
              : IMC ≥30 kg/m2  (N=28) 
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Menores de 55 años: De las 120 pacientes menores de 55 años para las que 
conocemos el IMC, 35 pacientes (29,2%) sufren alguna recaída durante el 
seguimiento mientras que 85 (70,8%) no sufren ninguna recaída al final del 
seguimiento. De las 110 pacientes menores de 55 años con un IMC < 30 
kg/m2, 34 (30,9%) recaen durante el seguimiento. De las 10 pacientes menores 
de 55 años con un IMC ≥ 30 kg/m2, 1 paciente (10,0%) recae durante el 
seguimiento.  
En este subgrupo ser obesa muestra un efecto “protector” frente a la recaída. 
La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libre de recaída 
estimadas para ambos grupos de pacientes clasificadas según su IMC. No se 
observan diferencias significativas (p-valor = 0,185) entre ambos grupos de 
pacientes.  
 












Figura 4.12. Curvas de SLR según IMC en < 55 años.  
 
De 55 o más años de edad: De las 52 pacientes de 55 o más años para las que 
conocemos el IMC, 10 pacientes (19,2%) sufren alguna recaída durante el 
seguimiento mientras que 42 (80,8%) no sufren ninguna recaída al final del 
seguimiento. De las 34 pacientes de 55 o más años con un IMC < 30 kg/m2, 4 
(11,8%) recaen durante el seguimiento. De las 18 pacientes de 55 o más años 
con un IMC ≥ 30 kg/m2, 6 (33,3%) recaen durante el seguimiento. 
 La siguiente figura muestra las curvas de SLR estimadas para ambos grupos 
de pacientes clasificadas según su IMC. Las diferencias observadas rozan la 













              : IMC < 30 kg/m2 (N=110) 
              : IMC ≥30 kg/m2  (N=10) p=0,19 
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significación estadística (p-valor = 0,051), con una supervivencia libre de 
recaída superior en el grupo de pacientes con un IMC < 30 kg/m2.  
 


































              : IMC < 30 kg/m2 (N=34) 
              : IMC ≥30 kg/m2  (N=18) p=0,051 
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4.4 Enfermedad mínima residual en médula ósea al diagnóstico:  primer 
aspirado   
4.4.1 Tasa de detección 
De las 172 pacientes para las que conocemos el índice de masa corporal, 31 pacientes 
(18,02%) fallecen durante el seguimiento mientras que 141 (81.98%) permanecen vivas al 
cierre del estudio o pérdida de seguimiento. De las 144 pacientes con un IMC menor de 30, 
un total de 24 (16,7%) fallecen durante el seguimiento. De las 28 pacientes con un IMC 
igual o superior a 30 una cifra de 7 (25%) fallecen durante el seguimiento 
De entre aquellas pacientes en las que se conoce el IMC al diagnóstico, 45 (26,2%) 
sufren alguna recaída durante el seguimiento mientras que 127 (73,8%) no sufren ninguna 
recaída al final del seguimiento 
De las 288 pacientes a las que se les practicó una primera biopsia, 210 pacientes 
(72,9%) tuvieron un resultado negativo (menos de 2 células tumorales aisladas), 76 
pacientes (26,4%) un resultado positivo (2 o más células tumorales aisladas) y 2 pacientes 
(0,7%) con un resultado no valorable. 
La tasa de detección al diagnóstico fue pues de un 26,57%. 
 La Figura 4.16 muestra la distribución de pacientes según el resultado del primer 
aspirado, representando en verde las pacientes con un resultado negativo, en rojo las 
pacientes con un resultado positivo y en gris los pacientes con un resultado no valorable. 
En 2 pacientes (0,7%) el análisis  no valorable, 187 pacientes (64,9%) no tienen ninguna 
célula tumoral aislada, 23 pacientes (8,0%) tienen una célula, 15 pacientes (5,2%) tienen 
dos células, 11 pacientes (3,8%) tienen tres células y las 50 restantes (17,4%) tienen más de 
tres células.  
El tiempo medio entre el diagnóstico y el primer aspirado fue de 2,1 meses, mientras 
que entre la cirugía y el primer aspirado fue de 1,5 meses. En relación al momento del 
aspirado, a 31 pacientes se les realizó antes de la cirugía con una tasa de detección de 
32,3% (10/31) y a 257 pacientes se les realizó después de la cirugía del primario, siendo la 
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Figura 4.14 Distribución de pacientes según el número de CTD  en el primer aspirado  
 
 
En la tabla 4.10 se muestra,  la clasificación de pacientes según el resultado del primer 
aspirado, así como el ajuste de un modelo de regresión logística para evaluar el efecto de la 
variable analizada sobre la probabilidad de un resultado positivo. La edad al diagnóstico 
tiene una relación significativa (p-valor = 0,019), siendo mayor la probabilidad de un 
resultado positivo entre las pacientes con una edad al diagnóstico de 55 o más años (OR = 
1,904; IC95% 1,112 – 3,260).  
Igualmente el tipo histológico tiene una relación significativa con el signo del primer 
aspirado (p-valor = 0,043), siendo mayor la probabilidad de un resultado positivo entre las 
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Número de células tumorales 
aisladas en 1ª extracción  Análisis univariante 
N= 286 Negativo (0-1) Positivo (>1)   OR IC 95% p-valor 
Total 210 (73,4%) 76 (26,6%)      
Edad al diagnóstico       0,019 
<55 años 145 (78,0%) 41 (22,0%)  (línea base)   
≥55 años 65 (65,0%) 35 (35,0%)  1,904 1,112 3,260  
Índice de masa corporal       0,948 
< 25 kg/m2 66 (78,6%) 18 (21,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 68 (78,2%) 19 (21,8%)  1,025 0,495 2,122  
Tipo histológico       0,043 
CDI 176 (71,3%) 71 (28,7%)  (línea base)   
CLI / Otros 34 (87,2%) 5 (12,8%)  0,365 0,137 0,970  
Tamaños Tumorales       0,208 
T0-T1 82 (69,5%) 36 (30,5%)  (línea base)   
T2-T3-T4 128 (76,2%) 40 (23,8%)  0,712 0,419 1,208  
Número de ganglios afectos       0,403 
0 77 (70,6%) 32 (29,4%)  (línea base)   
>0 133 (75,1%) 44 (24,9%)  0,796 0,466 1,359  
Grado histológico       0,606 
Grado 1 30 (78,9%) 8 (21,1%)  (línea base)   
Grado 2 92 (74,2%) 32 (25,8%)  1,304 0,542 3,137 0,553 
Grado 3 70 (70,7%) 29 (29,3%)  1,554 0,637 3,791 0,333 
Tipo de tratamiento       0,108 
Adyuvante 192 (75,0%) 64 (25,0%)  (línea base)   
Neoadyuvante 17 (60,7%) 11 (39,3%)  1,941 0,864 4,361  
Receptores de estrógenos       0,907 
Positivo 137 (74,1%) 48 (25,9%)  (línea base)   
Negativo 69 (73,4%) 25 (26,6%)  1,034 0,589 1,817  
Receptores de progesterona       0,941 
Positivo 131 (73,6%) 47 (26,4%)  (línea base)   
Negativo 74 (74,0%) 26 (26,0%)  0,979 0,561 1,710  
ERB2       0,364 
Positivo 72 (72,0%) 28 (28,0%)  (línea base)   
Negativo 89 (77,4%) 26 (22,6%)  0,751 0,405 1,393  
Hormonoresistencia       0,857 
No  153 (73,6%) 55 (26,4%)  (línea base)   
Sí 53 (74,6%) 18 (25,4%)   0,945 0,510 1,751   
        
Tabla 4.11 Análisis univariante de los resultados del primer aspirado en 
relación al resto de variables   
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La tabla 4.12 muestra el ajuste de un modelo de regresión logística multivariante para 
aquellas variables significativas desde el punto de vista univariante para un nivel de 
significación del 10%. Podemos ver que tanto la edad al diagnóstico como el tipo 
histológico permanecen en el modelo final como predictores significativos independientes. 
 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  OR IC 95% p-valor   OR IC 95% p-valor 
Edad al diagnóstico    0,019     0,015 
<55 años (línea base)    (línea base)   
≥55 años 1,904 1,112 3,260   1,962 1,139 3,380  
Tipo histológico    0,043     0,036 
CDI (línea base)    (línea base)   













   
Tabla 4.12 Análisis multivariante  de los resultados del primer aspirado y 
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4.4.2 Supervivencia libre de recaída según resultado del primer aspirado 
De las 286 pacientes con signo para la valoración del primer aspirado, 76 pacientes 
(26,6%) sufren alguna recaída durante el seguimiento mientras que 210 (73,4%) no sufren 
ninguna recaída al final del seguimiento. Respecto al número de recaídas según el signo del 
primer aspirado, se observa que 49 (23,3%) de los 210 con signo negativo recaen durante el 
seguimiento, mientras que 24 (31,6%) de los 76 con signo positivo recaen durante el 
seguimiento.  
La Figura 4.17  muestra las curvas de SLR estimadas para ambos grupos de pacientes 
clasificadas según el signo de la valoración del primer aspirado. Aunque la curva de SLR 
de las pacientes con un primer aspirado negativo está por encima de la curva de las 
pacientes con un valor positivo durante todo el seguimiento, las diferencias no son 
estadísticamente significativas (p-valor = 0,275), aunque hay que tener en cuenta el 
reducido número de sujetos y eventos incluidos en la comparación, en especial en la parte 
final de la curva. 
 











Figura 4.15 Curvas de SLR según resultado del primer aspirado.  
 
La Tabla 4.13 muestra el ajuste de un modelo univariante de supervivencia libre de 
recaída desde el primer aspirado para cada una de las variables de interés registradas al 
diagnóstico y para el signo del primer aspirado. Se observa que las pacientes con un IMC 
de 25 o más presentan una supervivencia libre de recaída similar (p-valor = 0,533) a las 
pacientes con un IMC < 25 kg/m2.  













           : CTD en MO (-) (N=210) 
           : CTD en MO (+) (N=76) p=0,275 
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No se aprecian diferencias significativas (p-valor = 0,728) según el tipo histológico 
del paciente, con una supervivencia libre de recaída similar entre las que presentan un CDI, 
CLI u otro tipo histológico. Podemos ver que tampoco existen diferencias significativas en 
la supervivencia libre de recaída según estado de los receptores de estrógenos (p-valor = 
0,181), estado de los receptores de ERB2 (p-valor = 0,452), la presencia o ausencia de 
hormonorresistencia (p-valor = 0,171) o el signo del primer aspirado (p-valor = 0,275).  
Igualmente tampoco se alcanza la significación estadística en SLR según el estado de 
los receptores de progesterona (p-valor = 0,094), donde las diferencias a favor de las 
pacientes con un valor negativo rozan la significación estadística. Lo mismo ocurre con el 
tipo de tratamiento (p-valor = 0,055), con una recaída mayor en las pacientes con 
tratamiento neoadyuvante que roza la significación estadística.  
En cambio, se observan importantes diferencias en la SLR según la edad al 
diagnóstico (p-valor = 0,034), siendo mucho mayor en las pacientes de 55 o más años (HR 
= 0,548; IC95% 0,314-0,956) respecto a las que tienen una edad menor de 55 años. 
También se observan importantes diferencias en la SLR según el tamaño tumoral (p-valor 
= 0,010), siendo mucho menor en las pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 
1,969; IC95% 1,173-3,303) respecto a las que tienen un tamaño tumoral T0-T1.  
Además existen importantes diferencias en SLR según el número de ganglios afectos 
(p-valor = 0,007), con una recaída mucho mayor en las pacientes con algún ganglio afecto 
(HR = 2,080; IC95% 1,218-3,552) respecto a las que no tienen ningún ganglio afecto.  
Por último, las diferencias observadas en SLR según grado histológico es también 
significativa (p-valor = 0,017), con una recaída mucho mayor en las pacientes con grado 3 
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 Recaída  Análisis univariante 
N= 286  Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 73 (25,5%) 213 (74,5%)      
Edad al diagnóstico       0,034 
<55 años 55 (29,6%) 131 (70,4%)  (línea base)   
≥55 años 18 (18,0%) 82 (82,0%)  0,548 0,314 0,956  
Índice de masa corporal       0,533 
< 25 kg/m2 24 (28,6%) 60 (71,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 20 (23,0%) 67 (77,0%)  0,828 0,457 1,499  
Tipo histológico       0,728 
CDI 63 (25,5%) 184 (74,5%)  (línea base)   
CLI / Otros 10 (25,6%) 29 (74,4%)  1,126 0,577 2,198  
Tamaños Tumorales       0,010 
T0-T1 21 (17,8%) 97 (82,2%)  (línea base)   
T2-T3-T4 52 (31,0%) 116 (69,0%)  1,969 1,173 3,303  
Número de ganglios afectos       0,007 
0 18 (16,5%) 91 (83,5%)  (línea base)   
>0 55 (31,1%) 122 (68,9%)  2,080 1,218 3,552  
Grado histológico       0,017 
Grado 1 5 (13,2%) 33 (86,8%)  (línea base)   
Grado 2 29 (23,4%) 95 (76,6%)  1,766 0,684 4,565 0,240 
Grado 3 36 (36,4%) 63 (63,6%)  3,056 1,194 7,819 0,020 
Tipo de tratamiento       0,055 
Adyuvante 61 (23,8%) 195 (76,2%)  (línea base)   
Neoadyuvante 11 (39,3%) 17 (60,7%)  1,880 0,986 3,582  
Receptores de estrógenos       0,181 
Positivo 44 (23,8%) 141 (76,2%)  (línea base)   
Negativo 27 (28,7%) 67 (71,3%)  1,391 0,858 2,256  
Receptores de progesterona       0,094 
Positivo 41 (23,0%) 137 (77,0%)  (línea base)   
Negativo 30 (30,0%) 70 (70,0%)  1,507 0,933 2,433  
ERB2       0,452 
Positivo 33 (33,0%) 67 (67,0%)  (línea base)   
Negativo 29 (25,2%) 86 (74,8%)  0,823 0,496 1,367  
Hormonoresistencia       0,171 
No  50 (24,0%) 158 (76,0%)  (línea base)   
Sí 21 (29,6%) 50 (70,4%)  1,430 0,856 2,389  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,275 
0-1 49 (23,3%) 161 (76,7%)  (línea base)   











   
Tabla 4.13 Análisis univariante para SLR según resultado del primer aspirado 
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En el análisis multivariante son significativas el tamaño tumoral (p-valor = 0,013) y el 
número de ganglios afectos (p-valor = 0,039) estableciéndose estas variables como factores 
pronósticos independientes. Podemos ver que, en cambio, la edad al diagnóstico (p-valor = 
0,165), el grado histológico (p-valor = 0,078) y el estado de los receptores de progesterona 
(p-valor = 0,084) no son significativas en presencia de los otros dos predictores. 
 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Edad al diagnóstico    0,034     0,165 
<55 años (línea base)        
≥55 años 0,548 0,314 0,956       
Tamaños Tumorales    0,010     0,013 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 1,969 1,173 3,303   2,052 1,166 3,610  
Número de ganglios afectos    0,007     0,039 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 2,080 1,218 3,552   1,813 1,030 3,190  
Grado histológico    0,017     0,078 
Grado 1 (línea base)        
Grado 2 1,766 0,684 4,565 0,240     0,295 
Grado 3 3,056 1,194 7,819 0,020     0,036 
Tipo de tratamiento    0,055     0,110 
Adyuvante (línea base)    (línea base)   
Neoadyuvante 1,880 0,986 3,582       
Receptores de progesterona    0,094     0,084 








             
Tabla 4.14 Análisis multivariante para SLR según resultado del primer aspirado en 
relación a las variables con un nivel de significación > 10% en el univariante. 
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4.4.3 Supervivencia libre de recaída a distancia según resultado del primer 
aspirado 
De las 286 pacientes con valoración en el primer aspirado, 59 pacientes (20,6%) 
sufren alguna recaída a distancia durante el seguimiento mientras que 227 (79,4%) no 
sufren ninguna recaída a distancia al final del seguimiento. De las 210 pacientes con una 
valoración negativa en el primer aspirado, 39 (18,6%) recaen a distancia durante el 
seguimiento. De las 76 pacientes con una valoración positiva en el primer aspirado, 20 
(26,3%) recaen a distancia durante el seguimiento.  
En el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier, la curva de SLRD de las pacientes 
con un primer aspirado negativo está por encima de la curva de las pacientes con un valor 
positivo durante todo el seguimiento, sin embargo las diferencias no son estadísticamente 
significativas (p-valor = 0,117). 
No obstante debe tenerse en cuenta el reducido número de sujetos y eventos incluidos 
en la comparación, en especial en la parte final de la curva. 
 
Tiempo (meses) libre de recaída a distancia 






























           : CTD en MO (-) (N=210) 
           : CTD en MO (+) (N=76) p=0,117 
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En el ajuste univariante se observa que las pacientes con una edad de 55 o más años 
presentan una supervivencia libre de recaída a distancia similar (p-valor = 0,161) a las 
pacientes con menos de 55 años. Se observa también que las pacientes con un IMC ≥ 25 
kg/m2 presentan una SLRD similar (p-valor = 0,491) a las pacientes con un IMC < de 25 
kg/m2. También se aprecia que no existen diferencias significativas (p-valor = 0,827) según 
el tipo histológico del paciente, con una supervivencia libre de recaída a distancia similar 
entre las que presentan un CDI u otro tipo histológico.  
Tampoco existen diferencias significativas en la supervivencia libre de recaída a 
distancia según tipo de tratamiento (p-valor = 0,251), estado de los receptores de 
estrógenos (p-valor = 0,435), estado de los receptores de ERB2 (p-valor = 0,600), la 
presencia o ausencia de hormonoresistencia (p-valor = 0,445) o el signo del primer 
aspirado (p-valor = 0,177).  
Del mismo modo tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas en 
la SLRD según el estado de los receptores de progesterona (p-valor = 0,097), aunque la 
mayor presencia de recaída a distancia para las pacientes con un signo negativo roza la 
significación.  
En cambio, se observan importantes diferencias en la supervivencia libre de recaída a 
distancia según el tamaño tumoral (p-valor = 0,007), siendo mucho menor en las pacientes 
con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 2,248; IC95% 1,249-4,047) respecto a las que 
tienen un tamaño tumoral T0-T1. También se aprecian importantes diferencias en la SLRD 
según el número de ganglios afectos (p-valor = 0,001), con una recaída a distancia mucho 
mayor en las pacientes con algún ganglio afecto (HR = 2,967 IC95% 1,538-5,722) respecto 
a las que no tienen ningún ganglio afecto. Lo mismo ocurre con el grado histológico (p-
valor = 0,007), con una recaída a distancia mucho mayor en las pacientes con grado 3 (HR 
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 Recaída a distancia  Análisis univariante 
N= 286  No Sí   RR IC 95% p-valor 
Total 227 (79,4%) 59 (20,6%)      
Edad al diagnóstico       0,161 
<55 años 143 (76,9%) 43 (23,1%)  (línea base)   
≥55 años 84 (84,0%) 16 (16,0%)  0,657 0,365 1,182  
Índice de masa corporal       0,491 
< 25 kg/m2 64 (76,2%) 20 (23,8%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 71 (81,6%) 16 (18,4%)  0,794 0,411 1,532  
Tipo histológico       0,827 
CDI 196 (79,4%) 51 (20,6%)  (línea base)   
CLI / Otros 31 (79,5%) 8 (20,5%)  1,087 0,515 2,293  
Tamaños Tumorales       0,007 
T0-T1 103 (87,3%) 15 (12,7%)  (línea base)   
T2-T3-T4 124 (73,8%) 44 (26,2%)  2,248 1,249 4,047  
Número de ganglios afectos       0,001 
0 98 (89,9%) 11 (10,1%)  (línea base)   
>0 129 (72,9%) 48 (27,1%)  2,967 1,538 5,722  
Grado histológico       0,007 
Grado 1 35 (92,1%) 3 (7,9%)  (línea base)   
Grado 2 102 (82,3%) 22 (17,7%)  2,269 0,679 7,582 0,183 
Grado 3 68 (68,7%) 31 (31,3%)  4,483 1,367 14,699 0,013 
Tipo de tratamiento       0,251 
Adyuvante 206 (80,5%) 50 (19,5%)  (línea base)   
Neoadyuvante 20 (71,4%) 8 (28,6%)  1,550 0,734 3,275  
Receptores de estrógenos       0,435 
Positivo 148 (80,0%) 37 (20,0%)  (línea base)   
Negativo 73 (77,7%) 21 (22,3%)  1,239 0,723 2,123  
Receptores de progesterona       0,097 
Positivo 145 (81,5%) 33 (18,5%)  (línea base)   
Negativo 75 (75,0%) 25 (25,0%)  1,558 0,923 2,631  
ERB2       0,600 
Positivo 73 (73,0%) 27 (27,0%)  (línea base)   
Negativo 90 (78,3%) 25 (21,7%)  0,863 0,498 1,496  
Hormonoresistencia       0,445 
No  166 (79,8%) 42 (20,2%)  (línea base)   
Sí 55 (77,5%) 16 (22,5%)  1,252 0,703 2,232  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,177 
0-1 171 (81,4%) 39 (18,6%)      













   
Tabla 4.15 Análisis univariante para SLRD según tras el primer aspirado 
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En el ajuste de un modelo multivariante de SLRD  se confirma que en el modelo final 
son significativas el número de ganglios afectos (p-valor = 0,005) y el grado histológico (p-
valor = 0,019). En cambio, el tamaño tumoral (p-valor = 0,070) y el estado de los 




 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaños Tumorales    0,007     0,070 
T0-T1 (línea base)        
T2-T3-T4 2,248 1,249 4,047       
Número de ganglios afectos    0,001     0,005 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 2,967 1,538 5,722   2,573 1,322 5,008  
Grado histológico    0,007     0,019 
Grado 1 (línea base)    (línea base)   
Grado 2 2,269 0,679 7,582 0,183  2,208 0,658 7,408 0,200 
Grado 3 4,483 1,367 14,699 0,013  3,995 1,216 13,129 0,022 
Receptores de progesterona    0,097     0,358 








             
 
Tabla 4.16 Análisis multivariante  para SLRD del primer aspirado con aquellas variables con un 
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4.4.4 Supervivencia global según resultado del primer aspirado 
De las 286 pacientes a las que se les ha realizado un primer aspirado y disponemos de 
una valoración del mismo, 53 pacientes (18,5%) fallecen durante el seguimiento mientras 
que 233 (81,5%) permanecen vivas al cierre del estudio o pérdida de seguimiento. Si se 
analiza el porcentaje de pacientes fallecidas según el signo de la valoración del primer 
aspirado, observamos que 36 (17,1%) de las 210 pacientes con valoración negativa fallecen 
durante el seguimiento, mientras que 17 (22,4%) de las 71 pacientes con una valoración 
positiva fallecen durante el seguimiento. La Figura 9 muestra las curvas de supervivencia 
global para ambos grupos de pacientes clasificadas según el signo de su primer aspirado, 
no observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p-valor = 
0,494). 
 











Figura 4.17. Curvas de SG según resultado del primer aspirado.  
En el análisis univariante se observa que las pacientes con 55 o más años presentan 
una supervivencia global similar (p-valor = 0,683) a las pacientes con menos de 55 años de 
edad. Del mismo modo, las pacientes con un IMC de 25 o más presentan una supervivencia 
global similar (p-valor = 0,347) a las pacientes con un IMC < 25 kg/m2.  
No existen diferencias significativas (p-valor = 0,176) según el tipo histológico del 
paciente, con una mortalidad similar entre las que presentan un CDI frente a las que 
presentan otro tipo histológico. Tampoco existen diferencias significativas en la SG según 
el tipo de tratamiento, estado de los receptores de estrógenos, estado de los receptores de 
progesterona, receptores de ERB2, presencia de hormonoresistencia o valoración del 
primer aspirado.  













           : CTD en MO (-) (N=210) 
           : CTD en MO (+) (N=76) p=0,494 
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En cambio, observamos importantes diferencias en la supervivencia global según el 
tamaño tumoral del paciente (p-valor = 0,002), con una mortalidad mucho mayor en las 
pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 2,838; IC95% 1,460-5,515) respecto a 
las que tienen un tamaño tumoral T0-T1.  
También se evidencian diferencias en la supervivencia global según el número de 
ganglios afectos (p-valor = 0,001), con una mortalidad mucho mayor en las pacientes con 
algún ganglio afecto (HR = 3,727; IC95% 1,757-7,907) respecto a las que no tienen ningún 
ganglio afecto.   
Por último, las diferencias observadas en la supervivencia global según grado 
histológico de la paciente es también significativa (p-valor = 0,020), con una mortalidad 
mucho mayor en las pacientes con grado 3 (HR = 2,872; IC 95% 1,004-8,215) respecto a 
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 Exitus  Análisis univariante 
N= 286 Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 53 (18,5%) 233 (81,5%)      
Edad al diagnóstico       0,683 
<55 años 34 (18,3%) 152 (81,7%)  (línea base)   
≥55 años 19 (19,0%) 81 (81,0%)  1,124 0,640 1,974  
Índice de masa corporal       0,347 
< 25 kg/m2 12 (14,3%) 72 (85,7%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 17 (19,5%) 70 (80,5%)  1,426 0,681 2,986  
Tipo histológico       0,176 
CDI 43 (17,4%) 204 (82,6%)  (línea base)   
CLI / Otros 10 (25,6%) 29 (74,4%)  1,609 0,808 3,205  
Tamaños Tumorales       0,002 
T0-T1 11 (9,3%) 107 (90,7%)  (línea base)   
T2-T3-T4 42 (25,0%) 126 (75,0%)  2,838 1,460 5,515  
Número de ganglios afectos       0,001 
0 8 (7,3%) 101 (92,7%)  (línea base)   
>0 45 (25,4%) 132 (74,6%)  3,727 1,757 7,907  
Grado histológico       0,020 
Grado 1 4 (10,5%) 34 (89,5%)  (línea base)   
Grado 2 19 (15,3%) 105 (84,7%)  1,406 0,478 4,135 0,536 
Grado 3 27 (27,3%) 72 (72,7%)  2,872 1,004 8,215 0,049 
Tipo de tratamiento       0,300 
Adyuvante 45 (17,6%) 211 (82,4%)  (línea base)   
Neoadyuvante 7 (25,0%) 21 (75,0%)  1,524 0,687 3,384  
Receptores de estrógenos       0,240 
Positivo 31 (16,8%) 154 (83,2%)  (línea base)   
Negativo 21 (22,3%) 73 (77,7%)  1,395 0,801 2,429  
Receptores de progesterona       0,420 
Positivo 32 (18,0%) 146 (82,0%)  (línea base)   
Negativo 20 (20,0%) 80 (80,0%)  1,259 0,719 2,204  
ERB2       0,860 
Positivo 21 (21,0%) 79 (79,0%)  (línea base)   
Negativo 22 (19,1%) 93 (80,9%)  0,948 0,521 1,724  
Hormonoresistencia       0,649 
No  38 (18,3%) 170 (81,7%)  (línea base)   
Sí 14 (19,7%) 57 (80,3%)  1,153 0,624 2,131  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción     0,494 
0-1 36 (17,1%) 174 (82,9%)  (línea base)   











   
Tabla 4.17 Análisis univariante para SG según resultado del primer aspirado.  
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En el modelo final multivariante la variable con mayor significación es el número de 
ganglios afectos (p-valor = 0,004), siendo también significativa el tamaño tumoral (p-valor 
= 0,027). El tamaño tumoral T2 a T4 incrementa el riesgo de muerte en 2.153 veces frente 
a las pacientes con un tumor T0-T1. Por otro lado presentar afectación axilar incrementa el 
riesgo en 3.099 veces frente a no presentar ganglios axilares afectos. Ambas variables se 
comportan como factores pronósticos independientes de SG en el multivariante. El grado 
histológico en cambio pierde su significación (p-valor = 0,093) en presencia de los otros 
dos predictores.  
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaños Tumorales    0,002     0,027 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 2,838 1,460 5,515   2,153 1,090 4,254  
Número de ganglios afectos    0,001     0,004 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 3,727 1,757 7,907   3,099 1,437 6,682  
Grado histológico    0,020     0,093 
Grado 1 (línea base)        










         
0,031 
 
Tabla 4.18. Análisis multivariante  del resultado del primer aspirado con aquellas variables con un 
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4.5 Enfermedad mínima residual en médula ósea tras quimioterapia 
sistémica: segundo aspirado   
4.5.1 Tasa de detección 
De las 288 pacientes inicialmente incluidas en el estudio, 222 (77,1%) fueron 
sometidas a un segundo aspirado, obteniendo un resultado valorable en 215 de ellas. La 
Figura 4.20 muestra la distribución de pacientes según el resultado del segundo aspirado. 
Se aprecia que en 66 pacientes (22,9%) no se realizó segunda biopsia, 7 pacientes (2,4%) 
tuvieron un resultado no valorable, 171 pacientes (59,4%) tuvieron un resultado negativo 
(menos de 2 células tumorales aisladas) y las 44 restantes (15,3%) tuvieron un resultado 
positivo (2 o más células tumorales aisladas).  
La tasa de detección del segundo aspirado fue pues de un 20,47% 
El tiempo medio desde el diagnóstico al segundo aspirado fue de 9,1 meses, mientras 
que el tiempo medio desde el primer aspirado al segundo aspirado fue de 7,3 meses. 
           






Figura 4.18. Distribución de pacientes según CTD aisladas en segundo aspirado. 
La Tabla 4.19 analiza las posibles diferencias en la distribución de las variables 
recogidas al diagnóstico entre las pacientes con una segunda valoración negativa y las 
pacientes con una segunda valoración positiva. Se confirma que las pacientes con segundo 
aspirado negativo presentan una distribución similar en todas las variables a las pacientes 
con segundo aspirado positivo. Se confirma así que ambos grupos están bien balanceados 
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Número de células tumorales 
aisladas en 2ª extracción  Análisis univariante 
N= 215 Negativo (0-1) Positivo (>1)   OR IC 95% p-valor 
Total 171 (79,5%) 44 (20,5%)     
Edad al diagnóstico      0,932 
<55 años 110 (79,7%) 28 (20,3%)  (línea base)   
≥55 años 61 (79,2%) 16 (20,8%)  1,030 0,517 2,053  
Índice de masa corporal      0,955 
< 25 kg/m2 47 (81,0%) 11 (19,0%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 57 (81,4%) 13 (18,6%)  0,974 0,400 2,375  
Tipo histológico       0,789 
CDI 149 (79,3%) 39 (20,7%)  (línea base)   
CLI / Otros 22 (81,5%) 5 (18,5%)  0,868 0,309 2,440  
Tamaños Tumorales       0,249 
T0-T1 69 (75,8%) 22 (24,2%)  (línea base)   
T2-T3-T4 102 (82,3%) 22 (17,7%)  0,676 0,348 1,316  
Número de ganglios afectos       0,672 
0 64 (78,0%) 18 (22,0%)  (línea base)   
>0 107 (80,5%) 26 (19,5%)  0,864 0,439 1,699  
Grado histológico       0,390 
Grado 1 24 (82,8%) 5 (17,2%)  (línea base)   
Grado 2 76 (83,5%) 15 (16,5%)  0,947 0,312 2,878 0,924 
Grado 3 58 (75,3%) 19 (24,7%)  1,572 0,527 4,695 0,417 
Tipo de tratamiento       0,318 
Adyuvante 155 (80,7%) 37 (19,3%)  (línea base)   
Neoadyuvante 15 (71,4%) 6 (28,6%)  1,676 0,609 4,612  
Receptores de estrógenos      0,373 
Positivo 109 (77,9%) 31 (22,1%)  (línea base)   
Negativo 59 (83,1%) 12 (16,9%)  0,715 0,342 1,496  
Receptores de progesterona      0,442 
Positivo 106 (77,9%) 30 (22,1%)  (línea base)   
Negativo 61 (82,4%) 13 (17,6%)  0,753 0,365 1,552  
ERB2       0,155 
Positivo 61 (77,2%) 18 (22,8%)  (línea base)   
Negativo 73 (85,9%) 12 (14,1%)  0,557 0,249 1,247  
Hormonoresistencia      0,999 
No  125 (79,6%) 32 (20,4%)  (línea base)   
Sí 43 (79,6%) 11 (20,4%)  0,999 0,464 2,153  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción     0,525 
0-1 123 (80,9%) 29 (19,1%)  (línea base)   











   
Tabla 4.19 Análisis univariante según resultado del segundo aspirado 
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4.5.2 Supervivencia libre de recaída según resultado del segundo aspirado 
De las 215 pacientes a las que se les ha realizado un segundo aspirado y disponemos 
de una valoración del mismo, 54 pacientes (25,1%) recaen durante el seguimiento mientras 
que 161 (74,9%) no han recaído al cierre del estudio o pérdida de seguimiento. Según el 
signo de la segunda valoración, podemos ver que 36 (21,1%) de las 171 pacientes con una 
valoración negativa recaen durante el seguimiento, mientras que 18 (40,9%) de las 44 
pacientes con una valoración positiva recaen durante el seguimiento. La siguiente figura 
muestra las curvas de SLR desde el segundo aspirado para ambos grupos según el signo de 
dicho aspirado, observándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos (p-valor = 0,032) a favor de las pacientes con una valoración negativa. 
 












Figura 4.19 Curvas de SLR según resultado del segundo aspirado.  
La Tabla 4.21 muestra el ajuste de un modelo univariante de SLR desde el segundo 
aspirado para cada una de las variables de interés registradas al diagnóstico y para el signo 
del primer y segundo aspirado. Se observa que las pacientes con un IMC de 25 o más 
presentan una SLR similar (p-valor = 0,831) a las pacientes con un IMC menor de 25. No 
existen diferencias significativas (p-valor = 0,347) según el tipo histológico del paciente, 
con resultados similares entre las que presentan un CDI u otro tipo histológico.  
Tampoco existen diferencias significativas en la SLR según tipo de tratamiento (p-
valor = 0,104), estado de los receptores de estrógenos (p-valor = 0,371), estado de los 
receptores de progesterona (p-valor = 0,758), estado de los receptores de ERB2 (p-valor = 
0,912), la presencia o ausencia de hormonoresistencia (p-valor = 0,638) o el signo del 













           : CTD en MO (-) (N=171) 
           : CTD en MO (+) (N=44) p=0,032 
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primer aspirado (p-valor = 0,154). No observamos tampoco diferencias estadísticamente 
significativas en la edad al diagnóstico (p-valor = 0,064), con la mayor recaída de las 
pacientes con menos de 55 años roza la significación estadística. Lo mismo ocurre con las 
diferencias observadas en la SLR según grado histológico de la paciente, que también 
rozan la significación (p-valor = 0,075). 
En cambio, se observan importantes diferencias en la SLR según tamaño tumoral (p-
valor = 0,016), siendo mucho menor en las pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 
(HR = 2,143; IC95% 1,155-3,975) respecto a las que tienen un tamaño tumoral T0-T1. 
Además tenemos importantes diferencias en la supervivencia libre de recaída según el 
número de ganglios afectos (p-valor = 0,014), con una recaída mucho mayor en las 
pacientes con algún ganglio afecto (HR = 2,260; IC95% 1,180-4,327) respecto a las que no 
tienen ningún ganglio afecto.  
Por último se observan importantes diferencias en la supervivencia libre de recaída 
según el signo de la valoración del segundo aspirado (p-valor = 0,032), siendo mucho 
menor en las pacientes con un signo positivo (HR = 1,916; IC95% 1,057-3,472) respecto a 
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 Recaída  Análisis univariante 
N= 215 Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 54 (25,1%) 161 (74,9%)      
Edad al diagnóstico       0,064 
<55 años 41 (29,7%) 97 (70,3%)  (línea base)   
≥55 años 13 (16,9%) 64 (83,1%)  0,542 0,283 1,037  
Índice de masa corporal       0,831 
< 25 kg/m2 16 (27,6%) 42 (72,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 16 (22,9%) 54 (77,1%)  0,926 0,458 1,875  
Tipo histológico       0,347 
CDI 50 (26,6%) 138 (73,4%)  (línea base)   
CLI / Otros 4 (14,8%) 23 (85,2%)  0,612 0,220 1,701  
Tamaños Tumorales       0,016 
T0-T1 16 (17,6%) 75 (82,4%)  (línea base)   
T2-T3-T4 38 (30,6%) 86 (69,4%)  2,143 1,155 3,975  
Número de ganglios afectos       0,014 
0 12 (14,6%) 70 (85,4%)  (línea base)   
>0 42 (31,6%) 91 (68,4%)  2,260 1,180 4,327  
Grado histológico       0,075 
Grado 1 4 (13,8%) 25 (86,2%)  (línea base)   
Grado 2 20 (22%) 71 (78%)  1,588 0,543 4,649  
Grado 3 27 (35,1%) 50 (64,9%)  2,728 0,942 7,900  
Tipo de tratamiento       0,104 
Adyuvante 44 (22,9%) 148 (77,1%)  (línea base)   
Neoadyuvante 9 (42,9%) 12 (57,1%)  1,874 0,879 3,993  
Receptores de estrógenos       0,371 
Positivo 33 (23,6%) 107 (76,4%)  (línea base)   
Negativo 20 (28,2%) 51 (71,8%)  1,304 0,729 2,334  
Receptores de progesterona       0,758 
Positivo 34 (25%) 102 (75%)  (línea base)   
Negativo 19 (25,7%) 55 (74,3%)  1,097 0,608 1,980  
ERB2       0,912 
Positivo 22 (27,8%) 57 (72,2%)  (línea base)   
Negativo 23 (27,1%) 62 (72,9%)  0,966 0,523 1,783  
Hormonoresistencia       0,638 
No  38 (24,2%) 119 (75,8%)  (línea base)   
Sí 15 (27,8%) 39 (72,2%)  1,165 0,617 2,198  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,154 
0-1 33 (21,7%) 119 (78,3%)  (línea base)   
Más de 1 19 (31,1%) 42 (68,9%)  1,520 0,854 2,703  
Número células tumorales aisladas 2ª extracción      0,032 
0-1 36 (21,1%) 135 (78,9%)  (línea base)   












Tabla 4.20.  Análisis univariante de SLR según resultado del segundo aspirado. 
La Tabla 4.21 muestra el ajuste de un modelo multivariante de supervivencia libre de 
recaída tras segundo aspirado para aquellas variables significativas con un nivel de 
significación inferior al 10% desde el punto de vista univariante. En el modelo final son 
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significativas el tamaño tumoral (p-valor = 0,039), el número de ganglios afectos (p-valor = 
0,040) y el signo de la segunda aspiración (p-valor = 0,020). 
En cambio, la edad al diagnóstico (p-valor = 0,088) y el grado histológico (p-valor = 
0,189) no son significativas en presencia de los otros dos predictores. De lo que se puede 
concluir que el resultado del segundo aspirado es un factor pronóstico independiente de 
SLR en nuestra serie.  
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Edad al diagnóstico    0,064     0,088 
Menor de 55 años (línea base)        
55 o más años 0,542 0,283 1,037       
Tamaños Tumorales    0,016     0,039 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 2,143 1,155 3,975   1,979 1,036 3,779  
Número de ganglios afectos    0,014     0,040 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 2,260 1,180 4,327   2,020 1,032 3,955  
Grado histológico    0,075     0,189 
Grado 1 (línea base)        
Grado 2 1,588 0,543 4,649 0,398     0,431 
Grado 3 2,728 0,942 7,900 0,064     0,091 
Número células tumorales aisladas 2ª extracción  0,032     0,020 
0-1 (línea base)    (línea base)   













   
    Tabla 4.21 Análisis multivariante de SLR según resultado del segundo aspirado en 
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4.5.3 Supervivencia libre de recaída a distancia según resultado del segundo 
aspirado 
De las 215 pacientes con valoración en el segundo aspirado, 44 pacientes (20,5%) 
sufren alguna recaída a distancia durante el seguimiento mientras que 171 (79,5%) no 
sufren ninguna recaída a distancia al final del seguimiento. Según el signo de la segunda 
valoración, podemos ver que 29 (17,0%) de las 171 pacientes con una valoración negativa 
sufren una recaída a distancia durante el seguimiento, mientras que 15 (34,1%) de las 44 
pacientes con una valoración positiva sufren una recaída a distancia durante el seguimiento. 
La Figura 4.20  muestra las curvas de supervivencia libre de recaída a distancia estimadas 
para ambos grupos de pacientes clasificadas según el signo de la valoración del segundo 
aspirado. Las diferencias entre ambas curvas rozan la significación estadística (p-valor = 
0,055), siendo la supervivencia de las pacientes con un signo negativo superior durante 
todo el seguimiento a las pacientes con un signo positivo en el segundo aspirado. 
 
Tiempo (meses) libre de recaida a distancia 










Figura 4.20 Curvas de SLRD según resultado del segundo aspirado. 
La Tabla 4.22 muestra el ajuste de un modelo univariante de SLRD  tras el segundo 
aspirado para cada una de las variables de interés registradas al inicio del seguimiento y el 
signo del primer y segundo aspirado. Las pacientes con una edad ≥55 años presentan una 
SLRD similar (p-valor = 0,110) a las pacientes con menos de 55 años. Se observa también 
que las pacientes con un IMC ≥25 kg/m2 presentan una SLRD similar (p-valor = 0,907) a 
las pacientes con un IMC < 25 kg/m2. No exiten diferencias (p-valor = 0,325) según el tipo 
histológico, con una SLRD similar entre las que presentan un CDI u otro tipo histológico. 
De la misma forma, no existen diferencias en la SLRD según  el estado de los RE (p-valor 













           : CTD en MO (-) (N=171) 
           : CTD en MO (+) (N=44) p=0,055 
4. RESULTADOS 115 
 
 
= 0,528), estado de los RP (p-valor = 0,664), estado de ERBB2 (p-valor = 0,986), la 
presencia o ausencia de hormonoresistencia (p-valor = 0,721) o el signo del primer 
aspirado (p-valor = 0,206).  
El signo del segundo aspirado tampoco muestra un impacto en SLRD pero muestra 
una tendencia a la significación estadística (p-valor = 0,055), siendo las recaídas a distancia 
más del doble en las pacientes en las que se CTD en MO en el segundo aspirado.  En 
cambio, se observan importantes diferencias en la SLRD según el tamaño tumoral (p-valor 
= 0,008), siendo mucho menor en las pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 
2,613; IC95% 1,281-5,334) respecto a las que tienen un tamaño tumoral T0-T1. También 
existen diferencias en la SLRD según el número de ganglios afectos (p-valor = 0,003), con 
una recaída a distancia mucho mayor en las pacientes con algún ganglio afecto (HR = 
3,487; IC95% 1,545-7,873) respecto a las que no tienen ningún ganglio afecto. Lo mismo 
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 Recaída a distancia  Análisis univariante 
N= 216 No Sí   RR IC 95% p-valor 
Total 171 (79,5%) 44 (20,5%)      
Edad al diagnóstico       0,110 
<55 años 105 (76,1%) 33 (23,9%)  (línea base)   
≥55 años 66 (85,7%) 11 (14,3%)  0,559 0,274 1,141  
Índice de masa corporal       0,907 
< 25 kg/m2 45 (77,6%) 13 (22,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 57 (81,4%) 13 (18,6%)  0,954 0,435 2,092  
Tipo histológico       0,325 
CDI 147 (78,2%) 41 (21,8%)  (línea base)   
CLI / Otros 24 (88,9%) 3 (11,1%)  0,554 0,171 1,795  
Tamaños Tumorales       0,008 
T0-T1 80 (87,9%) 11 (12,1%)  (línea base)   
T2-T3-T4 91 (73,4%) 33 (26,6%)  2,613 1,281 5,334  
Número de ganglios afectos       0,003 
0 75 (91,5%) 7 (8,5%)  (línea base)   
>0 96 (72,2%) 37 (27,8%)  3,487 1,545 7,873  
Grado histológico       0,024 
Grado 1 26 (89,7%) 3 (10,3%)  (línea base)   
Grado 2 77 (84,6%) 14 (15,4%)  1,494 0,429 5,199 0,528 
Grado 3 53 (68,8%) 24 (31,2%)  3,318 0,988 11,143 0,052 
Tipo de tratamiento       0,044 
Adyuvante 157 (81,8%) 35 (18,2%)  (línea base)   
Neoadyuvante 13 (61,9%) 8 (38,1%)  2,218 1,023 4,808  
Receptores de estrógenos       0,528 
Positivo 112 (80,0%) 28 (20,0%)  (línea base)   
Negativo 55 (77,5%) 16 (22,5%)  1,227 0,650 2,317  
Receptores de progesterona       0,664 
Positivo 108 (79,4%) 28 (20,6%)  (línea base)   
Negativo 58 (78,4%) 16 (21,6%)  1,152 0,609 2,176  
ERB2       0,986 
Positivo 60 (75,9%) 19 (24,1%)  (línea base)   
Negativo 65 (76,5%) 20 (23,5%)  1,006 0,522 1,938  
Hormonoresistencia       0,721 
No  125 (79,6%) 32 (20,4%)  (línea base)   
Sí 42 (77,8%) 12 (22,2%)  1,134 0,568 2,263  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,206 
0-1 125 (82,2%) 27 (17,8%)  (línea base)   
Más de 1 46 (75,4%) 15 (24,6%)  1,5179 0,7952 2,8977  
Número células tumorales aisladas 2ª extracción      0,055 
0-1 142 (83,0%) 29 (17,0%)  (línea base)   











   
Tabla 4.22 Análisis univariante de SLRD según segundo aspirado.  
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En el ajuste multivariante para SLRD se aprecia  que en el modelo final son 
significativas el tamaño tumoral (p-valor = 0,036), el número de ganglios afectos (p-valor = 
0,010) y el signo de la segunda valoración (p-valor = 0,031). En cambio el grado 
histológico (p-valor = 0,058) y el tipo de tratamiento (p-valor = 0,061) no son 
significativos en presencia de los otros tres predictores. 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaños Tumorales    0,008     0,036 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 2,613 1,281 5,334   2,224 1,054 4,692  
Número de ganglios afectos    0,003     0,010 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 3,487 1,545 7,873   3,034 1,311 7,020  
Grado histológico    0,024     0,058 
Grado 1 (línea base)        
Grado 2 1,494 0,429 5,199 0,528     0,143 
Grado 3 3,318 0,988 11,143 0,052     0,019 
Tipo de tratamiento    0,044     0,061 
Adyuvante (línea base)        
Neoadyuvante 2,218 1,023 4,808       
Número células tumorales aisladas 2ª extracción  0,055     0,031 
0-1 (línea base)    (línea base)   













   
Tabla 4.23 Análisis multivariante de SLRD según segundo aspirado en relación al 
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4.5.4 Supervivencia global según resultado del segundo aspirado 
De las 215 pacientes a las que se les ha realizado un segundo aspirado y disponemos 
de una valoración del mismo, 36 pacientes (16,7%) fallecen durante el seguimiento 
mientras que 179 (83,3%) permanecen vivas al cierre del estudio o pérdida de seguimiento. 
Según el signo de la segunda valoración, podemos ver que 25 (14,6%) de las 171 pacientes 
con una valoración negativa fallecen durante el seguimiento, mientras que 11 (25,0%) de 
las 44 pacientes con una valoración positiva fallecen durante el seguimiento.  
La Figura 4.21 muestra las curvas de SG  para ambos grupos de pacientes clasificadas 
según el signo de su segundo aspirado, no observándose diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (p-valor = 0,142), aunque hay que reseñar que la curva 




Figura 4.21. Curvas de SG según resultado del segundo aspirado.  
La Tabla 4.23 muestra el ajuste de un modelo de supervivencia univariante desde el 
primer aspirado para cada una de las variables de interés registradas al inicio del 
seguimiento y el resultado del primer aspirado. Se observa que las pacientes con ≥ 55 años 
presentan una supervivencia global similar (p-valor = 0,598) a las pacientes < 55 años de 
edad. Del mismo modo, las pacientes con un IMC ≥25 kg/m2 presentan una SG similar (p-
valor = 0,273) a las pacientes con un IMC menor de 25. Asimismo no existen diferencias 
significativas (p-valor = 0,765) según el tipo histológico del paciente, con una mortalidad 
similar entre las que presentan un CDI frente a las que presentan otro tipo histológico. 
Tampoco existen diferencias significativas en la supervivencia global según el tipo de 
tratamiento, estado de los receptores de progesterona, receptores de ERB2, presencia de 
Tiempo (meses) de seguimiento desde el  
segundo aspirado 








           : CTD en MO (-) (N=171) 
           : CTD en MO (+) (N=44) p=0,142 
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hormonoresistencia, valoración del primer aspirado (o valoración del segundo aspirado. Lo 
mismo ocurre respecto al estado de los receptores de estrógenos aunque las diferencias en 
este caso a favor de las pacientes con un estado positivo rozan la significación estadística.  
En cambio, se evidencian importantes diferencias en la supervivencia global según el 
tamaño tumoral del paciente (p-valor = 0,004), con una mortalidad mucho mayor en las 
pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 3,337; IC95% 1,460-7,624) respecto a 
las que tienen un tamaño tumoral T0-T1. También se evidencian importantes diferencias en 
la supervivencia global según el número de ganglios afectos (p-valor = 0,001), con una 
mortalidad mucho mayor en las pacientes con algún ganglio afecto (HR = 5,608; IC95% 
1,980-15,882) respecto a las que no tienen ningún ganglio afecto.  
Por último, las diferencias observadas en la supervivencia global según grado 
histológico de la paciente es también significativa (p-valor = 0,002), con una mortalidad 
mucho mayor en las pacientes con grado 3 (HR = 5,002; IC95% 1,175-21,294) respecto a 


















 Exitus  Análisis univariante 
  Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 36 (16,7%) 179 (83,3%)      
Edad al diagnóstico       0,598 
<55 años 25 (18,1%) 113 (81,9%)  (línea base)   
≥55 años 11 (14,3%) 66 (85,7%)  0,826 0,406 1,682  
Índice de masa corporal       0,273 
< 25 kg/m2 7 (12,1%) 51 (87,9%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 13 (18,6%) 57 (81,4%)  1,674 0,667 4,200  
Tipo histológico       0,765 
CDI 31 (16,5%) 157 (83,5%)  (línea base)   
CLI / Otros 5 (18,5%) 22 (81,5%)  1,155 0,449 2,971  
Tamaños Tumorales       0,004 
T0-T1 7 (7,7%) 84 (92,3%)  (línea base)   
T2-T3-T4 29 (23,4%) 95 (76,6%)  3,337 1,460 7,624  
Número de ganglios afectos       0,001 
0 4 (4,9%) 78 (95,1%)  (línea base)   
>0 32 (24,1%) 101 (75,9%)  5,608 1,980 15,882  
Grado histológico       0,002 
Grado 1 2 (6,9%) 27 (93,1%)  (línea base)   
Grado 2 10 (11,0%) 81 (89,0%)  1,549 0,339 7,072 0,572 
Grado 3 22 (28,6%) 55 (71,4%)  5,002 1,175 21,294 0,029 
Tipo de tratamiento       0,284 
Adyuvante 30 (15,6%) 162 (84,4%)  (línea base)   
Neoadyuvante 5 (23,8%) 16 (76,2%)  1,682 0,650 4,351  
Receptores de estrógenos       0,094 
Positivo 20 (14,3%) 120 (85,7%)  (línea base)   
Negativo 16 (22,5%) 55 (77,5%)  1,756 0,908 3,394  
Receptores de progesterona       0,917 
Positivo 24 (17,6%) 112 (82,4%)  (línea base)   
Negativo 12 (16,2%) 62 (83,8%)  1,038 0,518 2,082  
ERB2       0,557 
Positivo 13 (16,5%) 66 (83,5%)  (línea base)   
Negativo 16 (18,8%) 69 (81,2%)  1,246 0,599 2,591  
Hormonoresistencia       0,606 
No  26 (16,6%) 131 (83,4%)  (línea base)   
Sí 10 (18,5%) 44 (81,5%)  1,212 0,584 2,515  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,814 
0-1 23 (15,1%) 129 (84,9%)  (línea base)   
Más de 1 11 (18,0%) 50 (82,0%)  1,090 0,530 2,242  
Número células tumorales aisladas 2ª extracción      0,142 
0-1 25 (14,6%) 146 (85,4%)  (línea base)   

















Tabla 4.24 Análisis univariante de SG según resultado del segundo aspirado  
 
4. RESULTADOS 121 
 
 
La Tabla 4.25  muestra el ajuste de un modelo multivariante de supervivencia global 
desde el segundo aspirado para aquellas variables significativas con un nivel de 
significación inferior al 10% desde el punto de vista univariante. Se confirma en este 
modelo que el número de ganglios afectos (p-valor = 0,014), el grado histológico (p-valor 
= 0,014) se comportan como variables con impacto en supervivencia en presencia de otros 
posibles confusores. Por otra parte el tamaño tumoral sin ser significativo muestra una clara 
tendencia a la significación (p-valor = 0,057). Por el contrario el estado de los receptores de 
estrógenos deja de ser significativa (p-valor = 0,213) en presencia de los otros tres 
predictores. 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaños Tumorales    0,004     0,057 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 3,337 1,460 7,624   2,275 0,974 5,312  
Número de ganglios afectos    0,001     0,016 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 5,608 1,980 15,882   3,719 1,283 10,782  
Grado histológico    0,002     0,014 
Grado 1 (línea base)    (línea base)   
Grado 2 1,549 0,339 7,072 0,572  1,421 0,310 6,509 0,651 
Grado 3 5,002 1,175 21,294 0,029  3,804 0,888 16,297 0,072 
Receptores de estrógenos    0,094     0,213 








             
Tabla 4.25 Análisis multivariante de SG según  segundo aspirado en relación al 
resto de variables con un nivel de significación >10% en el univariante. 
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4.6 Comparativo de resultados entre el primer y el segundo aspirado: 
Evolución de las micrometástasis en médula osea   
 
Se procedió a comparar la evolución de la infiltración micrometastásicas en aquellas 
pacientes en las que se disponía de los resultados de ambos aspirados (213 pacientes). 
La Tabla 4.26  muestra un resumen de los resultados obtenidos en los dos primeros 
aspirados, así como los cambios de signo producidos entre ambas valoraciones. Podemos 
ver que, de las 152 pacientes con un primer aspirado negativo y un segundo aspirado 
valorable, 123 pacientes (80,9%) mantienen el signo negativo en el segundo aspirado y 29 
pacientes (19,1%) se positivizan durante el segundo aspirado. Del mismo modo, de las 61 
pacientes con un primer aspirado positivo y un segundo aspirado valorable, 14 pacientes 
(23,0%) mantienen el signo positivo en el segundo aspirado y 47 pacientes (77,0%) se 
negativizan durante el segundo aspirado. Por tanto, de las 213 pacientes con resultado 
valorable en los dos primeros aspirados, 29 pacientes (19,1%) se positivizan, 47 pacientes 
(27,6%) se negativizan y 137 pacientes (64,3%) se mantienen con el mismo signo. 
En las pruebas de Chi-cuadrado, el coeficiente de correlación de Pearson muestra un p 
valor de 0.525, lo que significa que no se puede rechazar la hipótesis nula indicando que el 
resultado del primer y del segundo aspirado son variables independientes.  
 
 
Resultado	  del	  	  primer	  
aspirado	  
Resultado	  del	  segundo	  aspirado	   Total	  
Negativo	   Positivo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Negativo	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Positivo	  
123	  (80,9%)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  (72,4%)	  
29	  (19,1%)	  
	  	  	  	  	  (67,4%)	  
152	  
47	  	  	  	  (77,0%)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  (27,6%)	  
14	  (23,0%)	  
	  	  	  	  	  (32,6%)	  
61	  
Total	   170	   43	   213	  
Tabla 4.26 Comparativo de resultados entre primer y segundo aspirado. El 
primer porcentaje muestra la proporción en relación a los resultados del 
primer aspirado, y el segundo en relación al segundo aspirado.  
 
4. RESULTADOS 123 
 
 
4.6.1 Supervivencia libre de recaída según resultado pareado de ambos 
aspirados 
De las 123 pacientes con ambos aspirados negativos (-) à (-), 23 (18,7%) recaen 
durante el seguimiento. De las 76 pacientes con signos diferentes en ambos aspirados (+) 
à(-) ó (-) à(+), 22 (28,9%) recaen durante el seguimiento. Por último, de las 14 pacientes 
con ambos aspirados positivos (+) à (+), 7 (50,0%) recaen durante el seguimiento.  
La siguiente figura muestra las curvas de SLR a partir de la fecha del segundo 
aspirado para las pacientes clasificadas según el signo de ambos aspirados. La SLR 
estimada a los 5 años para el grupo de pacientes con los dos aspirados negativos es del 
84,0% (con un IC95% entre el 77,4% y el 90,6%), mientras que para las pacientes con un 
aspirado positivo es del 80,6% (IC95% 71,5%-89,8%) y para las pacientes con todas 
positivas es del 55,6% (IC95% 28,8%-82,3%). Las diferencias entre estas curvas son 
estadísticamente significativas (p=0,025) 
 













Figura 4.22 Curvas de SLR según resultados pareados de ambos aspirados 
Se procedió a comparar  la SLR desde la fecha del segundo aspirado para los pacientes 
con todos los aspirados negativos respecto a los pacientes con algún aspirado positivo. No 
existen diferencias significativas entre ambas curvas de supervivencia (p-valor = 0,097).  















: (-)à(+) / (+)à(-) 
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Figura 4.23 Curvas de SLR según resultados pareados de ambos aspirados.  
No obstante, al comparar directamente entre los grupos con al menos un aspirado 
positivo versus las pacientes con persistencia de dos aspirados con CTD en MO sí se 
observan diferencias significativas en términos de SLR (p-valor = 0,015). Aunque el 
número de observaciones con ambas observaciones positivas es muy reducido, la 
supervivencia asociada es significativamente inferior que la del resto de pacientes.  
 
 












Figura 4.24 Curvas de SLR según resultados pareados de ambos aspirados.  


























             : (-) à (-)               (N=123) 
             : (-)à (+)/(+)à(-)  (N=76) p=0,097 
             : (-)à (+)/(+)à(-)  (N=76) 
             : (+)à(+)                 (N=14) p=0,015 
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Se procedió a realizar un modelo univariante de SLR desde el segundo aspirado para 
cada una de las variables de interés registradas al diagnóstico y para el signo del primer y 
segundo aspirado. Se observan diferencias significativas en la SLR según tamaño tumoral 
(p-valor = 0,016), siendo mucho menor en las pacientes con un tamaño tumoral T2-T3-T4 
(HR = 2,143; IC95% 1,155-3,975) respecto a las que tienen un tamaño tumoral T0-T1. 
Además existen importantes diferencias según el número de ganglios afectos (p-valor = 
0,014), con una recaída mucho mayor en las pacientes con algún ganglio positivo en axila 
(RR = 2,260; IC95% 1,180-4,327) respecto a las que no tienen ningún ganglio afecto.  
El signo de la valoración del segundo aspirado también muestra diferencias 
estadísticamente significativas (p-valor = 0,032), siendo la SLR inferior en las pacientes 
con un aspirado positivo (HR = 1,916; IC95% 1,057-3,472) respecto a las que no se 
evidenciaron CTD en MO. Finalmente, la persistencia de dos aspirados positivos, es decir 
las pacientes con MO afecta al diagnóstico en las que la QT no consigue erradicar la 
detección de CTD muestra diferencias significativas respecto al resto, lo que da lugar a 
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 Recaída  Análisis univariante 
N= 215 Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 54 (25,1%) 161 (74,9%)      
Edad al diagnóstico       0,064 
<55 años 41 (29,7%) 97 (70,3%)  (línea base)   
≥55 años 13 (16,9%) 64 (83,1%)  0,542 0,283 1,037  
Índice de masa corporal       0,831 
< 25 kg/m2 16 (27,6%) 42 (72,4%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 16 (22,9%) 54 (77,1%)  0,926 0,458 1,875  
Tipo histológico       0,347 
CDI 50 (26,6%) 138 (73,4%)  (línea base)   
CLI / Otros 4 (14,8%) 23 (85,2%)  0,612 0,220 1,701  
Tamaños Tumorales       0,016 
T0-T1 16 (17,6%) 75 (82,4%)  (línea base)   
T2-T3-T4 38 (30,6%) 86 (69,4%)  2,143 1,155 3,975  
Número de ganglios afectos       0,014 
0 12 (14,6%) 70 (85,4%)  (línea base)   
>0 42 (31,6%) 91 (68,4%)  2,260 1,180 4,327  
Grado histológico       0,075 
Grado 1 4 (13,8%) 25 (86,2%)  (línea base)   
Grado 2 20 (22%) 71 (78%)  1,588 0,543 4,649 0,398 
Grado 3 27 (35,1%) 50 (64,9%)  2,728 0,942 7,900 0,064 
Receptores de estrógenos       0,371 
Positivo 33 (23,6%) 107 (76,4%)  (línea base)   
Negativo 20 (28,2%) 51 (71,8%)  1,304 0,729 2,334  
Receptores de progesterona       0,758 
Positivo 34 (25%) 102 (75%)  (línea base)   
Negativo 19 (25,7%) 55 (74,3%)  1,097 0,608 1,980  
ERB2       0,912 
Positivo 22 (27,8%) 57 (72,2%)  (línea base)   
Negativo 23 (27,1%) 62 (72,9%)  0,966 0,523 1,783  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,154 
0-1 33 (21,7%) 119 (78,3%)  (línea base)   
Más de 1 19 (31,1%) 42 (68,9%)  1,520 0,854 2,703  
Número células tumorales aisladas 2ª extracción      0,032 
0-1 36 (21,1%) 135 (78,9%)  (línea base)   
Más de 1 18 (40,9%) 26 (59,1%)   1,916 1,057 3,472   
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,034 
(-)à(-) 23 (18,7%) 100 (81,3%)  (línea base)   
(-)à(+) / (+)à(-) 22 (28,9%) 54 (71,1%)  1,379 0,751 2,532 0,757 
(+)à(+) 7 (50,0%) 7 (50,0%)  3,093 1,321 7,246 0,222 
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,097 
(-)à(-) 23 (13,8%) 100 (86,2%)  (línea base)   
(-)à(+) / (+)à(-)/(+)à(+) 29 (18,9%) 61 (81,1%)  1,613 0,917 2,836  
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,015 












   
Tabla 4.27 Análisis multivariante de SLR según resultados de ambos aspirados.  
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En la siguiente tabla se muestra el ajuste de un modelo multivariante de SLR tras 
segundo aspirado para aquellas variables significativas con un nivel de significación 
inferior al 10% desde el punto de vista univariante que se han descrito anteriormente. 
 En el modelo final sólo el tamaño tumoral (p-valor = 0,009), la edad al diagnóstico 
(p-valor = 0,015) y la presencia de positividad en ambos aspirados (p-valor = 0,003) 
mantienen su nivel de significación comportándose como factores independientes.  
En cambio el grado histológico (p-valor = 0,162), el número de ganglios afectos (p-
valor = 0,060), el signo de la segunda aspiración (p-valor = 0,517) y la presencia de algún 
resultado de aspirado negativo (p-valor = 0,186) pierden la significación en presencia de 
los otros tres predictores. 
 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Edad al diagnóstico    0,064     0,015 
Menor de 55 años (línea base)    (línea base)   
55 o más años 0,542 0,283 1,037   0,400 0,191 0,840  
Tamaños Tumorales    0,016     0,009 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 2,143 1,155 3,975   2,386 1,242 4,584  
Número de ganglios afectos    0,014     0,060 
0 (línea base)       
>0 2,260 1,180 4,327       
Grado histológico    0,075     0,162 
Grado 1 (línea base)        
Grado 2 1,588 0,543 4,649 0,398     0,306 
Grado 3 2,728 0,942 7,900 0,064     0,067 
Número células tumorales aisladas 2ª extracción  0,032     0,517 
0-1 (línea base)       
Más de 1 1,916 1,057 3,472         
Comparación resultados dos primeras extracciones  0,097     0,186 
Todos negativos (línea base)       
Alguno positivo 1,613 0,917 2,836          
Comparación resultados dos primeras extracciones  0,015     0,003 














   
Tabla 4.28 Análisis multivariante de SLR para aquellas variables con un nivel 
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4.6.2 Supervivencia global según resultado pareado de ambos aspirados 
De los 213 pacientes en los que consta el resultado de los dos primeros aspirados, 34 
pacientes (16,0%) fallecen durante el seguimiento. De las 123 pacientes con ambos 
aspirados negativos (- à -), 17 (13,8%) fallecen durante el seguimiento. De las 76 
pacientes con signos diferentes en ambos aspirados (+ à -) ó (- à+), 13 (17,1%) fallecen 
durante el seguimiento. Por último, de las 14 pacientes con ambos aspirados positivos (+ à 
+), 4 (28,6%) fallecen durante el seguimiento.  
La figura 4.24 muestra las curvas de supervivencia global calculada a partir de la fecha 
del segundo aspirado para las pacientes clasificadas según el signo de los dos primeros 
aspirados. La supervivencia estimada a los 5 años para el grupo de pacientes con todos los 
aspirados positivos es del 78.6% (con un IC95% entre el 57.1% y el 100%), mientras que 
para las pacientes con un aspirado positivo es del 88.1% (IC95% 80.8%-95.4%) y para las 
pacientes con todas negativas es del 89.8% (IC95%  84.2%-95.3%). 
 













Figura 4.25 Curvas de SG estimada según resultados pareados de ambos aspirados.  
 
 
A continuación se muestra una comparación pormenorizada de la supervivencia global 
desde el segundo aspirado para dos de los grupos anteriormente mostrados: el grupo de 
pacientes con todos los aspirados negativos versus a las que presentaron algún aspirado 
positivo. No existen diferencias significativas entre ambas curvas de supervivencia (p-valor 
= 0,520).  














: (-)à(+) / (+)à(-) 
: (+)à(+) p=0,462 
















Figura 4.26 Curvas de SG estimada según resultados pareados de ambos aspirados 
 
Del mismo modo, tampoco se aprecian diferencias significativas al comparar la 
supervivencia global desde el segundo aspirado para los pacientes con todos los aspirados 
positivos respecto a los pacientes con algún aspirado negativo (p-valor = 0,236).  
 
 
Figura 4.27 Curvas de SG estimada según resultados pareados de ambos aspirados.   
Tiempo (meses) de seguimiento desde 

























             : (-)à (+)/(+)à(-)  (N=76) 
             : (+)à(+)                (N=14) p=0,236 


























             : (-) à (-)               (N=123) 
             : (-)à (+)/(+)à(-)  (N=76) p=0.52 
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La siguiente tabla (tabla 4.26) muestra el ajuste de un modelo de supervivencia 
univariante para las 213 pacientes con ambos aspirados pareados a partir de la fecha del 
segundo aspirado para cada una de las variables de interés registradas al inicio del 
seguimiento. Se observa que las pacientes con 55 o más años presentan una supervivencia 
global similar (p-valor = 0,598) a las pacientes con menos de 55 años de edad. Del mismo 
modo, las pacientes con un IMC ≥ 25 kg/m2 presentan una supervivencia global similar (p-
valor = 0,273) a las pacientes con un IMC < 25 kg/m2.  
No existen diferencias significativas (p-valor = 0,765) según el tipo histológico del 
paciente, con una mortalidad similar entre las que presentan un CDI frente a las que 
presentan otro tipo histológico. Tampoco existen diferencias en la supervivencia global 
según el tipo de tratamiento (p-valor = 0,284), estado de los receptores de progesterona (p-
valor = 0,917), receptores de ERB2 (p-valor = 0,557), presencia de hormonoresistencia (p-
valor = 0,606), valoración del primer aspirado (p-valor = 0,814) o valoración del segundo 
aspirado (p-valor = 0,142). De igual modo no se han detectado diferencias respecto al 
estado de los receptores de estrógenos (p-valor = 0,094), aunque las diferencias a favor de 
las pacientes con un estado positivo rozan la significación estadística.  
En cambio, observamos importantes diferencias en la SG según el tamaño tumoral del 
paciente (p-valor = 0,004), con una mortalidad mucho mayor en las pacientes con un 
tamaño tumoral T2-T3-T4 (HR = 3,337; IC95% 1,460-7,624) respecto a las que tienen un 
tamaño tumoral T0-T1. También existen importantes diferencias en la SG según el número 
de ganglios afectos (p-valor = 0,001), con una mortalidad mucho mayor en las pacientes 
con algún ganglio afecto (HR = 5,608; IC95% 1,980-15,882) respecto a las que no tienen 
ningún ganglio afecto. Por último, las diferencias observadas en la SG según grado 
histológico de la paciente es también significativa (p-valor = 0,002), con una mortalidad 
mucho mayor en las pacientes con grado 3 (HR = 5,002; IC95% 1,175-21,294) respecto a 












 Exitus  Análisis univariante 
N=215 Sí No   RR IC 95% p-valor 
Total 36 (16,7%) 179 (83,3%)      
Edad al diagnóstico       0,598 
<55 años 25 (18,1%) 113 (81,9%)  (línea base)   
≥55 años 11 (14,3%) 66 (85,7%)  0,826 0,406 1,682  
Índice de masa corporal       0,273 
< 25 kg/m2 7 (12,1%) 51 (87,9%)  (línea base)   
≥25 kg/m2 13 (18,6%) 57 (81,4%)  1,674 0,667 4,200  
Tipo histológico       0,765 
CDI 31 (16,5%) 157 (83,5%)  (línea base)   
CLI / Otros 5 (18,5%) 22 (81,5%)  1,155 0,449 2,971  
Tamaños Tumorales       0,004 
T0-T1 7 (7,7%) 84 (92,3%)  (línea base)   
T2-T3-T4 29 (23,4%) 95 (76,6%)  3,337 1,460 7,624  
Número de ganglios afectos       0,001 
0 4 (4,9%) 78 (95,1%)  (línea base)   
>0 32 (24,1%) 101 (75,9%)  5,608 1,980 15,882  
Grado histológico       0,002 
Grado 1 2 (6,9%) 27 (93,1%)  (línea base)   
Grado 2 10 (11,0%) 81 (89,0%)  1,549 0,339 7,072 0,572 
Grado 3 22 (28,6%) 55 (71,4%)  5,002 1,175 21,294 0,029 
Receptores de estrógenos       0,094 
Positivo 20 (14,3%) 120 (85,7%)  (línea base)   
Negativo 16 (22,5%) 55 (77,5%)  1,756 0,908 3,394  
Receptores de progesterona       0,917 
Positivo 24 (17,6%) 112 (82,4%)  (línea base)   
Negativo 12 (16,2%) 62 (83,8%)  1,038 0,518 2,082  
ERB2       0,557 
Positivo 13 (16,5%) 66 (83,5%)  (línea base)   
Negativo 16 (18,8%) 69 (81,2%)  1,246 0,599 2,591  
Número células tumorales aisladas 1ª extracción      0,814 
0-1 23 (15,1%) 129 (84,9%)  (línea base)   
Más de 1 11 (18,0%) 50 (82,0%)  1,090 0,530 2,242  
Número células tumorales aisladas 2ª extracción      0,142 
0-1 25 (14,6%) 146 (85,4%)  (línea base)   
Más de 1 11 (25,0%) 33 (75,0%)   1,704 0,837 3,471   
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,473 
(-)à(-) 17 (13,8%) 106 (86,2%)  (línea base)   
(-)à(+) / (+)à(-) 13 (17,1%) 63 (82,9%)  1,122 0,543 2,317 0,757 
(+)à(+) 4 (28,6%) 10 (71,4%)  1,975 0,663 5,882 0,222 
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,520 
(-)à(-) 17 (13,8%) 106 (86,2%)  (línea base)   
(-)à(+) / (+)à(-)/(+)à(+) 17 (18,9%) 73 (81,1%)  1,249 0,635 2,454  
Comparación resultados dos primeras extracciones      0,236 
(-)à(-)/(-)à(+) / (+)à(-) 30 (15,1%) 169 (84,9%)  (línea base)   
(+)à(+) 
 














Tabla 4.29Análisis univariante de la SG según resultados de ambos aspirados 
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La Tabla 4.27 muestra el ajuste de un modelo multivariante de supervivencia global 
desde el segundo aspirado para aquellas variables significativas con un nivel de 
significación inferior al 10% desde el punto de vista univariante que se han descrito en la 
Tabla 23. En el modelo final incluye el número de ganglios afectos (p-valor = 0,014), el 
grado histológico (p-valor = 0,093) y el tamaño tumoral (p-valor = 0,057), mientras que el 
estado de los receptores de estrógenos deja de ser significativa (p-valor = 0,213) en 
presencia de los otros tres predictores. 
 
 
 Análisis univariante  Análisis multivariante 
  RR IC 95% p-valor   RR IC 95% p-valor 
Tamaños Tumorales    0,004     0,057 
T0-T1 (línea base)    (línea base)   
T2-T3-T4 3,337 1,460 7,624   2,275 0,974 5,312  
Número de ganglios afectos    0,001     0,016 
0 (línea base)    (línea base)   
>0 5,608 1,980 15,882   3,719 1,283 10,782  
Grado histológico    0,002     0,014 
Grado 1 (línea base)    (línea base)   
Grado 2 1,549 0,339 7,072 0,572  1,421 0,310 6,509 0,651 
Grado 3 5,002 1,175 21,294 0,029  3,804 0,888 16,297 0,072 
Receptores de estrógenos    0,094     0,213 








             
 
Tabla 4.30 Análisis multivariante de SG en aquellas variables en las que se 
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4.7 Resumen de resultados más relevantes 
A continuación se muestran a modo de sumario, los resultados más relevantes. 
 





     76 (26,6%) 









Tipo  histológico (p=0,043) 
 
Ninguna variable identifica una > 
probabilidad de resultado + 
 
Variables 
significativas en el 
multivariante  
Edad al diagnóstico (>55 años)  
(OR 1,96; IC95% 1,14-3,38 p=0,015) 
Tipo histológico (CDI)  
(OR 0,35; IC95% 0,13-0,93 p=0,036) 
 
Ninguna variable identifica a una > 
probabilidad de resultado + 
 
SLR:  
  -p-valor 





Tamaño tumoral (T) 
 (HR 2,05; IC95% 1,17-3,61 p=0,013) 
Numero de ganglios afectos (N) 
 (HR 1,81; IC95% 1,03-3,19; p=0,039) 
 
p=0,032  
Tamaño tumoral (T) 
(HR 1,98; IC95% 1,04-3,78; p=0,039) 
Numero de ganglios afectos (N) 
(HR 2,02; IC95% 1,03-3,96; p=0,04) 
Valor positivo en aspirado  
(HR 2,13; IC95% 1,13-4,02; p=0,02) 
SLRD 
  -p-valor 





Numero de ganglios afectos (N) 
(HR 2,57; IC95% 1,32-5,01; p=0,005) 
Grado histológico 





Tamaño tumoral (T) 
(HR 2,22; IC95% 1,05-4,69; p=0,036) 
Numero de ganglios afectos (N) 
(HR 3,03; IC95% 1,31-7,02; p=0,01) 
Valor positivo en aspirado  
(HR 2,2; IC95% 1,08-4,5; p=0,031) 
SG 
  -p-valor 





Tamaño tumoral (T) 
 (HR 2,15; IC95% 1,09-4,25 p=0,027) 
Numero de ganglios afectos (N)  
(HR 3,1; IC95% 1,44-6,68; p=0,004) 
 
p=0,142  
Numero de ganglios afectos (N)  
(HR 3,72; IC95% 1,28-10,78; p=0,016) 
Grado histológico 
 (HR 3,84; IC95% 0,89-16,3 p=0,0014) 
Tabla 4.31 Resumen de resultados más relevantes en tasa de detección y correlación multivariante 
con otras variables pronósticas en términos de SG, SLR y SLRD de cada uno de los dos aspirados.  








(-) à  (-) 
 
 
(-) à  (+) / (+) à  (-) 
 
(+) à  (+) 
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 (IC95% 28,8%-82,3%) 
 
 
HR 1,61 (IC95% 0,92-2,84; p=0,097) 
 





HR 2,69 (IC95% 1,21-5,99; p=0,015) 
 
HR 3,97 (IC95% 1,58-9,99; p=0,003) 
 




Ciencia es todo aquello sobre lo cuál siempre cabe discusión. 
José Ortega y Gasset 
 
En el siguiente capítulo se procederá a la interpretación y el análisis crítico de los 
resultados obtenidos. Para una discusión más ordenada se procederá a estructurar la 
misma por puntos relevantes en analogía a cómo han sido presentados los resultados. 
5.1 Discusión de las características generales de la serie 
Este estudio incluyó pacientes con cáncer de mama en estadios iniciales y 
consideradas candidatas a QT adyuvante, que fueron atendidas de forma consecutiva 
en un único centro, entre 1999 y 2002. El tamaño muestral y el carácter prospectivo 
del reclutamiento avalan que la serie es representativa de una población de pacientes 
con cáncer de mama estadios iniciales con características hipotéticamente similares a 
cualquier otra población estándar de pacientes con este diagnóstico. 
Este estudio permite un periodo prolongado de seguimiento (más de 75 meses) 
pero plantea como limitación el hecho de que la terapia adyuvante, y el tipo de 
tratamiento tanto de cirugía como de RT, difiere del que se ofrecería a una paciente en 
la actualidad.  
En términos generales la supervivencia de nuestra serie fue de un 86.5% a los 5 
años. Estas cifras son similares a las obtenidas dentro de ensayos randomizados de 
elevado tamaño muestral desarrollados en nuestro país. Así pues, un grupo español 
participó en dos estudios randomizados en 2005 y 2010 sobre el valor de añadir 
docetaxel en adyuvancia (esquema TAC vs FAC). El primer estudio se realizó en 
pacientes con ganglios positivos reclutando entonces un total de 1491 pacientes de 
riesgo,y  obteniéndose una supervivencia global a los 5 años de un 87% y 81% para la 
rama con y sin docetaxel (Martín M et al, 2005). En el segundo estudio, este ya 
realizado en pacientes sólo con ganglios negativos, la supervivencia actuarial fue de 
93,5% para la rama de sin docetaxel (esquema FAC) (Martín M et al, 2010). Estos 
5 
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datos de referencia en ambos estudios tienen el valor añadido de que se realizaron en 
poblaciones españolas. Teniendo en cuenta que la presencia de ganglios positivos fue 
del 62,2% en nuestra serie, la supervivencia global obtenida del 86,5% (entre el 93,5% 
y el 81% de ambos estudios de Martín M et al en ganglios negativos y postitivos 
respectivamente) se confirma que el comportamiento de la población de nuestra serie, 
en un momento en el que los taxanos no estaban bien establecidos como tratamiento 
adyuvante, es superponible al de otras series incluidas en ensayos randomizados de 
nuestro país. 
Con respecto a la distribución de los factores pronósticos clásicos, en primer 
lugar, la edad mediana de nuestra población fue 50 años con un rango que incluía un 
rango de 30 a 77 años con una amplia representación de todos los subgrupos de edad. 
No obstante, el grupo de ≥65 años se puede considerar ligeramente infrarrepresentado, 
al incluir solo 39 pacientes por encima de los 64 años.  
Respecto a otras variables, la proporción de obesidad en nuestra serie, 
identificada como IMC≥30 kg/m2 fue de un 16,3% (28 de 172 pacientes). Este dato es 
similar aunque algo inferior a las estimaciones de obesidad publicadas en poblaciones 
españolas que cifran la prevalencia de esta variable entre 2008-2010 en torno a un 
21,4% en mujeres (Gutierrez-Fisac JL et al, 2012). Con la salvedad de la discordancia 
temporal, esta diferencia puede deberse de nuevo a la menor representación de 
pacientes mayores de 65 años en nuestra población, segmento de la población donde la 
prevalencia por obesidad es mayor. De hecho, en la anteriormente citada publicación 
de Gutierrez-Fisac, la prevalencia de obesidad en este rango de edad aumentaba hasta 
el 35%. Pero además no se puede descartar la existencia de un sesgo socioeconómico. 
En este estudio, se identificó que el status social y sobre todo el nivel cultural elevado 
actúan como factores protectores frente a la obesidad, siendo esta proporción de tan 
sólo un 11% entre las personasa con estudios universitarios. Debido al área cubierta 
por nuestro hospital y el hecho de que se trate un centro de referencia de otros 
hospitales periféricos, ha podido sesgar positiviamente la muestra a favor de una 
mayor proporción de pacientes con estudios universitarios y/o nivel socioeconómico 
alto, favoreciendo así una menor prevalencia de obesidad en nuestra población.  Por 
otro lado, la proporción de valores pérdidos de IMC en nuestra serie (sólo 172 de 288 
disponen de información relativa al IMC) también  ha podido sesgar la tasa de 
obesidad de nuestra serie.   
El estadio de nuestras pacientes es bastante representativo de una población 
considerada candidata a tratamiento adyuvante en la que más de la mitad de las 
pacientes tienen tumores T2 o más avanzados (58,4% tumores T2, T3, T4) y más de la 
mitad presentan ganglios positivos (62,2%). Otras variables pronósticas como grado 
histológico (CDI en el 86,5%), y subtipo histológico (85,6% grados 2 o 3) también son 
un buen reflejo de una población candidata a tratamiento complementario a la cirugía. 
5. DISCUSIÓN 137 
 
 
El tipo de tratamiento fue mayoritariamente adyuvante (89,5%) aunque una pequeña 
proporción de pacientes incluidas recibió la QT dentro de una estrategia 
neoadyuvante.  
Finalmente, la proporción de factores pronósticos y predictivos e 
inmunohistoquímicos merece una especial mención. Tanto los receptores como el 
HER2 constituyen factores de especial relevancia pronóstica y son considerados 
cruciales en la decisión terapeútica complementaria a cirugía. En nuestra población la 
proporción de receptores hormonales, RE+ y RP+ (66,3% y 63,9%)  es superponible a 
otros estudios adyuvantes, como el  mencionado ensayo de Martín M en los que esta 
proporción fue de un 63,8-67% sobre un tamaño muestral de 1060 pacientes (Martín 
M et al, 2010). 
Sin embargo el hecho de que en nuestra serie la proporción de HER2+ sea de un 
46.5% cuando la proporción de sobreexpresión en series de cáncer de mama en 
estadios iniciales es de sólo un 18-25% (Baselga J et al, 2009),  sugiere una posible 
sobreestimación de este factor pronóstico en nuestra serie. De hecho nuestros 
resultados quedan incluso lejos de otros estudios en los que se identifican 
proporciones superioroes de hasta un 25-30% de tumores HER2+ (Slamon DJ et al, 
1989). 
Esta sobreestimación puede obedecer a una falta de precisión de las técnicas de 
IHC utilizadas entonces en las que se empleaba el anticuerpo CB11. No obstante se 
han descrito múltiples causas de variación en la determinación de HER2, tanto a nivel 
preanalítico (tiempos hasta la fijación, métodos de procesado, tiempo de fijación), 
analíticos (técnica, validación, training y habilidad del observador, entre otros) y 
postanalíticos (criterios de interpretación y empleo de técnicas de imagen). Por otro 
lado, no existe un consenso sobre cuál es la mejor técnica de IHC (CB11 vs 
herceptest).  
La determinación por IHC de HER2 ha experimentado modificaciones en la 
última década. Las técnicas iniciales como la determinación con los anticuerpos 
monoclonales CB11 y 4D5 han sido consideradas como poco específicas.  Éstas han 
sido progresivamente sustituidas por la técnica del herceptest (HercepTest kit, Dako, 
Glostrup, Denmark), habiendo ésta recibido la aprobación de la FDA. Otra técnica de 
determinación igualmente aprobada por la FDA es la FISH (PathVysion Abbott/Vysis 
Molecular Inc, Des Plaines, Illinois, USA). Estas técnicas detectan el número de 
copias del gen HER2, considerándose que existe una sobreexpresión cuando estas son 
superiores a 6 o si el ratio FISH es superior de 2,2. A pesar de que la determinación 
por FISH evalúa específicamente el número de copias del gen, no existen datos 
suficientes que demuestren que las modernas técnicas de hibridación in situ. Por ello 
las guías clínicas de la ASCO (Wolff AC et al, 2007)  recomiendan que se considere 
138 Micrometástasis en médula ósea por cáncer de mama 
 
 
positiva aquella determinación en la que se muestre positividad de membrana por 
técnicas de IHC con una intensidad 3+. En  aquellos casos de positividad débil (2+) se 
recomienda o bien repetir la técnica de IHC o bien realizar una confirmación con 
FISH.  
No se puede descartar que dado que la determinación de HER2 en nuestra 
institución se inicio a finales de los 90 muchas de estas determinaciones hayan sido 
sobreestimadas como consecuencia de algún factor confuso tanto prenalítico como 
analítico o postanalítico, habida cuenta que estos factores confusores tienen una mayor 
influencia en los primeros momentos de instauración de una técnica.  
No obstante, independientemente de que en alguna  variable como el HER2 
existan ciertas dudas sobre un factor confusor, el análisis multivariante en el que se 
han incluido todas las variables con p<0.10 en el univariante, confirma que los 
factores clásicamente considerados pronósticos independientes, como son el T, N y el 
grado histológico también resultan significativos o al borde de la significación en 
nuestro análisis para SG.  
Por otro lado, la variable tipo de tratamiento merece un comentario detallado. 
Esta variable, ha resultado ser factor pronóstico independiente en el análisis 
multivariante para SLR, junto a otras de refutado valor pronóstico como N o grado 
histológico. La variable “tipo de tratamiento” recoge sólo dos ítems; neoadyuvancia vs 
adyuvancia. Es un hecho aceptado, que la neoadyuvancia y la adyuvancia son dos 
estrategias terapeúticas que producen un impacto en supervivencia superponible no 
evidenciándose diferencias en estudios con ambas aproximaciones terapéuticas, al 
contrario de lo apreciado en nuestros resultados. Estas observaciones fueron además 
constatadas en un metánalisis de 12 estudios randomizados que incluyeron un tamaños 
muestral de 3946 pacientes (Mauri D et al, 2005). Por este motivo resulta 
especialmente llamativo que hayamos obtenido este resultado. Un análisis 
pormenorizado nos muestra que en el subgrupo neoadyuvante sólo fueron incluidos 30 
pacientes, y que la estrategia neoadyuvante comenzó a instaurarse en nuestro servicio 
coincidiendo con los años en los que se inició el reclutamiento de este estudio. Como 
toda estrategia que se inicia, el sesgo de selección puede estar incrementado. Por ello 
se analizó específicamente las características de esta subpoblación tratada en 
neoadyuvancia con un tamaño muestral de 30 pacientes neoadyuvantes frente 256 
adyuvantes. Se observó que la proporción de estadios T4 en el subgrupo 
“neoadyuvante” era cerca de un 14% superior al de la población global. Por el 
contrario, los estadios iniciales (T0-T1) eran también claramente inferiores en 
proporción respecto al resto de la serie. Similares resultados se obtienen en otras 
variables pronósticas que habían resultado significativas en el multivariado, como el N 
o el grado histológico estando los tumores indiferenciados o de grado histológico 3 
sobre-representados en el subgrupo neoadyuvante. Similares resultados se obtienen en 
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cuanto a la proporción de RE negativo y RP negativo que resulta ser sensiblemente 
superior en el subgrupo neoadyuvante frente al resto de nuestra población. 
Por ello parece evidente que la variable “tipo de tratamiento” no responde 
claramente a una estrategia de tratamiento sino más bien a una subpoblación 
seleccionada de peor pronóstico con una mayor proporción de tumores T4, N+ y grado 
histológico 3 y con mayor proporción de tumores RE y RP negativo.  
En definitiva y considerando las limitaciones derivadas del tiempo transcurrido 
desde el reclutamiento y los factores confusores en subgrupos de menor tamaño 
muestral, se puede concluir que nuestra serie es suficientemente representativa a la luz 
de los resultados de supervivencia, de la proporción observada de factores predictivos 
como los receptores RE y RP y de la confirmación del impacto pronóstico 
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5.2 Discusión del impacto de la obesidad y el sobrepeso en la 
supervivencia 
Después de años de estudios contradictorios sobre el impacto de la obesidad en la 
supervivencia y pronóstico del cáncer de mama, en los últimos años estudios de gran 
tamaño muestral y bien diseñados han ido confirmando la importancia de la obesidad.  
En 2010, el anteriormente mencionado metanálisis de Protani confirmó que la 
obesidad confería un peor pronóstico en cancer de mama con un RR de 1,33 (IC95% 
1,21-1,47). Este efecto en supervivencia era similar en pre y postmenopaúsicas 
(Protani M et al, 2010). A raíz de estos datos consideramos oportuno, realizar de 
forma retrospectiva un análisis de la obesidad de las pacientes reclutadas obteniendo 
dichos datos de la ficha del primer ciclo de QT adyuvante en la que se recogen el peso 
y la talla. Esta situación confiere ciertas limitaciones al estudio. En primer lugar su 
carácter retrospectivo y en segundo lugar su elevado porcentaje de valores perdidos 
(se obtuvieron los datos de 172 fichas de las 288 pacientes reclutadas).  Estos dos 
hechos repercuten directamente sobre la validez interna y externa del análisis 
respectivamente.  
No obstante, aún con conocimiento de las limitaciones de este análisis, hemos 
podido incluir en el análisis multivariado una variable cuyo valor pronóstico había 
sido demostrado después del inicio del reclutamiento. Para minimizar el problema de 
la potencia estadística de los tests, usamos el punto de corte de IMC>25 (sobrepeso) 
en el análisis multivariado, ya que de haber situado el punto de corte en 30 (obesidad), 
la proporción de obesidad (16,3%) fragmentaría la muestra en dos grupos muy 
descompensados afectando de forma muy importante a la potencia estadística, 
lastrando así los resultados. Así pues cuando realizamos el análisis específico del IMC 
en supervivencia se procedió a estudiar este efecto de tanto el sobrepeso (variable 
incluida en el multivariado), como de la obesidad (variable considerada con impacto 
en el metanálisis de Protani).  
El único dato significativo en el análisis univariado fue que la edad estaba 
significativamente relacionada con el IMC elevado, siendo la proporción de sobrepeso 
superior en las mayores de 55 años. En un estudio de 485 pacientes de 40 o más años 
de edad en estadios I/II incluidas en un programa de screening mamográfico entre 
1988 y 1993 se evaluó el impacto de la obesidad a los 10 años (Kaminemi A et al, 
2012). En relación al grupo de normopeso la obesidad incrementó el riesgo de recaída 
con un RR 2,43; IC95% 1,34-4,41 y de mortalidad de cáncer de mama con un RR 
2,41; IC95% 1,00-5,81. En este estudio las obesas fueron diagnosticadas con tumores 
más proliferativos con Ki-67 más elevados. En cambio en nuestra serie no hemos 
hallado relación del IMC con ninguna variable clínica o patológica excepto con la 
edad, de tal forma que a mayor edad mayor proporción de obesas. Estos resultados 
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concuerdan con los anteriormente citados datos españoles publicados por Gutierrez-
Fisac JL en 2012 e incluso con estudios poblacionales de Estados Unidos en los que se 
confirma una clara relación obesidad/edad (Flegal KM et al, 2010). 
En nuestro trabajo, la hipótesis a testar era que la obesidad puede afectar a la 
supervivencia por cáncer de mama. En este contexto decidimos evaluar 
específicamente el impacto en SLR, ya que la SG es una variable que puede ser 
sometida al efecto confusor de la mortalidad cardiovascular, íntimamente ligada a la 
obesidad.  
No se obtuvieron resultados significativos en términos  SLR ni para el punto de 
corte IMC≥25 kg/m2 (sobrepeso) ni para IMC ≥30 kg/m2 (obesidad). No obstante, el 
reducido número de eventos en la rama de obesidad en comparación con la de 
normopeso, sugería que como consecuencia de una menor potencia no fueran 
evidenciables diferencias estadísticamente significativas. Por este motivo se decidió 
realizar un segundo análisis por rango de edad. Usando el mismo punto de corte por 
encima del cual identificamos una mayor proporción significativa de obesas, 55 años, 
se procedió a realizar un análisis en esta población. De esta forma al aumentar el 
número de eventos en la población, aumentaríamos la potencia, pudiendo observar 
diferencias, que de otra forma no habrían alcanzado un p valor significativo. En este 
sub-análisis se evidenció que la obesidad mostraba una tendencia que rozaba la 
significación estadística a disminuir la SLR en el análisis univariado. Por tanto a pesar 
de que la obesidad no ha resultado significativa, en la población de 55 o más años ésta 
tiene una tendencia a disminuir la SLR. 
Tal vez estos resultados son consecuencia de las limitaciones anteriormente 
comentadas que presenta nuestro análisis. Sin embargo, también podría ser debido a 
que el impacto de la variable obesidad en la SLR es escaso, lo que exigiría un estudio 
de un tamaño muestral muy superior para poder demostrarlo. También puede ser que 
el verdadero efecto en la supervivencia varíe según el grado de obesidad, así el 
verdadero impacto en la supervivencia podría observarse en aquellas pacientes con 
obesidades más avanzadas o con obesidad mórbida. De hecho esta es la conclusión a 
la que llegó un estudio realizado en 14948 pacientes a las que se estudió su IMC 
previo al diagnóstico (Kwan ML et al, 2012). Tanto el bajo peso (IMC<18,5 kg/m2) 
como la obesidad mórbida (IMC  ≥40 kg/m2) fueron las categorías que mostraron un 
impacto en mortalidad comparadass con el grupo de normopeso (IMC=18,5-24,9 
kg/m2). En concreto la obesidad mórbida incrementaba el riesgo de muerte en cáncer 
de mama en un 81% (RR 1,81; IC95% 1,42-2,32) mientras que los otros grados de 
obesidad, como la obesidad severa y la obesidad no resultaron significativas con un 
RR de 1,09 y 1,11 respetivamente. Por lo tanto, dependiendo de la mayor o menor 
representación de mujeres con obesidad mórbida o muy severa, los resultados 
obtenidos podrían variar.   
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Conclusiones muy similares se obtienen de un estudio reciente realizado en 5683 
pacientes españolas (Pollán M et al, 2013). En este estudio, únicamente las pacientes 
con una obesidad muy severa (IMC ≥35 kg/m2) presentaron una mortalidad global 
significativamente superior. Además este subgrupo de pacientes muy obesas presentó 
un incremento en la mortalidad específica por cáncer de mama y en la tasa de 
recurrencia que rozaba la significación estadísticas (HR 1.32 y 1.26 respectivamente, 
p=0.05 para ambas variables). De forma reseñable, la obesidad fue un factor deletéreo 
independiente del subtipo histológico de cáncer de mama.  
 
5.3 Discusión de los resultados del primer aspirado 
5.3.1 Tasa de detección de CTD en el primer aspirado 
En nuestra serie, 76 pacientes sobre un total de 286 presentó CTD en médula 
ósea. Es decir, la tasa de detección en nuestra serie antes de tratamiento con 
quimioterapia fue de un 26.6%. Estos resultados están en línea con otros trabajos en 
los que cifran la tasa de detección entre el 1% (Mathieu MC et al 1990) y el 43% (Diel 
IJ et al, 1996). De forma reseñable, uno de los estudios con un mayor tamaño muestral 
con 4703 pacientes, el metanálisis de 2005, cifra la tasa media de detección en un 31% 
(Braun S et al, 2005), la cual se encuentra muy próxima a nuestros datos. Cabe 
mencionar también, por su importante tamaño muestral, el estudio norteamericano 
(Giuliano A et al, 2011) donde la tasa de detección fue de sólo un 3% pero cuyo 
resultado no sería extrapolable a nuestra serie, pues en este estudio sólo fueron 
incluidas pacientes con tumores T1-T2N0.  
No obstante, se evidencia una gran variabilidad en las tasas de detección 
publicadas. En gran medida, los motivos que justificarían  esta variabilidad existente 
son fundamentalmente dos.  
En primer lugar y siguiendo la hipótesis de Hellman (Hellman S et al, 1999), 
previamente comentada, el cáncer de mama es una enfermedad heterogénea que 
constituye un espectro de enfermedades, algunas con un comportamiento 
exclusivamente local, otros con una mayor agresividad sistémica. En virtud a estas 
afirmaciones, variaciones en las características de las distintas series modificarían la 
proporción de pacientes con factores pronósticos conocidos o desconocidos que 
favorecerían una mayor proporción de CTD en médula ósea. De hecho, en el 
metanálisis de Braun, se identificó que aquellas pacientes con tumores de mayor 
tamaño, un grado histológico más indiferenciado, mayor afectación axilar y tumores 
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receptores negativos tenían mayor probabilidad de presentar micrometástasis en MO. 
En las fechas en las que se realizaron muchos de los estudios incluidos en este 
metanálisis aún no se había enunciado la nueva clasificación genómica del cáncer de 
mama (Perou C et al, 2000) por lo que se desconoce la proporción de los subtipos 
luminales, basal y HER2 presente en la serie, y su relación con las micrometástasis en 
MO.  
En segundo lugar, el otro factor posiblemente responsable de la variabilidad en 
las tasas de detección son los factores técnicos. En concreto se pueden enumerar 3 
aspectos técnicos fundamentales que justifican la baja reproductibilidad de las tasas de 
detección: el tipo de material analizado, el anticuerpo empleado para la detección de 
CTD y el umbral a partir del cual se considera positivo el aspirado.  
El tipo de material analizado varía según estudios, a finales de los 80 – principios 
de los 90 diversos autores emplearon muestras de biopsia en la determinación de EMR 
en pacientes con cáncer de mama (Schlimok et al, 1987; Porro et al, 1988; Salvadori et 
al 1990). No obstante a partir de entonces, casi todos los grupos optaron por la 
determinación en muestras de aspirado. En este sentido, nuestro estudio empleó 
muestras de aspirado como en la mayoría de los estudios recientes y de mayor tamaño 
muestral (Wiedswang G et al, 2003; Braun S et al, 2000; Mansi JL et al, 1999) 
Uno de los principales puntos de controversia existentes en los estudios de EMR 
en MO es la gran variabilidad de técnicas de inmunocitoquimia y tipos de anticuerpos 
empleados en la detección de las CTD en los aspirados medulares (Perez Fidalgo JA et 
al, 2007). En este sentido la técnica y el conjugado empleado en nuestro estudio 
parece reproducir al menos los niveles de detección de los trabajos de mayor peso por 
tamaño muestral. El conjugado de EPIMET, empleado en este trabajo, utiliza las 
porciones Fab del anticuerpo A45-B/B3 que es un anticuerpo pancitoqueratina con 
capacidad de unirse a las CK 8, CK18 y CK19. Este preparado ha mostrado una mayor 
sensibilidad que otros compuestos compuestos que tienen como diana a un único 
componente de la familia de CK (Pantel K et al, 1994; Braun S et al, 1998), este 
fenómeno puede explicarse en parte como consecuencia de una regulación a la baja de 
algunos polipéptidos de CK en células que han experimentado una transformación 
maligna (Braun S et al, 2000; Schaller G et al, 1996).  
Aparte del citado metanálisis, en el que se incluyeron estudios en los que el 
anticuerpo utilizado no era pan-CK, otros estudios que también emplearon el 
conjugado a base del anticuerpo A45B/B3  como el estudios de Braun en el 2000 
presentaron también cifras similares de detección (36%). 
En definitiva la tasa de detección de nuestra serie es superponible a otros estudios 
en población similar. Las mayores divergencias observadas con otros trabajos 
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obedecen con toda probabilidad a variaciones de la técnica, sobre todo al empleo de 
anticuerpos no-pan-CK o anticuerpos anti-mucina o anti-EMA.   
Respecto al momento de la obtención del aspirado, de acuerdo con las 
observaciones de Diel IJ et al en 1992, el “timing” del aspirado previo versus posterior 
a la cirugía del tumor primario no modifica los resultados. En este estudio, no se 
encontraron diferencias significativas en la tasa de detección cuando el primario había 
sido extirpado ya (32% de positividad medular) frente a la extracción anterior al acto 
quirúrgico (38% de positividad). Por ello se consideró que a pesar de haber incluido 
en el estudio algunas pacientes tratadas en régimen de quimioterapia de neoadyuvante 
y por lo tanto habiéndose extraído el material previo a la cirugía, este hecho no 
influiría notablemente en los resultados. En cambio sí se estimó de importancia el 
hecho de que todas las muestras de médula fueron extraídas antes de recibir ningún 
ciclo de quimioterapia.  
 
5.3.2 Factores pronósticos clásicos y presencia de CTD en primer aspirado 
El hecho de que la presencia de CTD en MO pueda tener implicaciones 
pronósticas sugiere que su detección podría estar correlacionada con la presencia de 
otros factores pronósticos adversos. Así pues, tumores localmente más avanzados 
podrían presentar de forma más frecuente positividad medular.  
Esta hipótesis ya fue testada en estudios de gran tamaño muestral, incluyendo el 
metanálisis del 2005, en el que se constató que efectivamente, la afectación medular 
era más frecuente en tumores de gran tamaño o con invasión local (T4), con grado 
histológico 3 y más de 10 ganglios afectos. Además las pacientes más jóvenes, 
premenopaúsicas o con tumores hormonoresistentes también tenían significativamente 
mayor afectación medular. El subtipo histológico,  y el tipo de tratamiento fueron 
otras dos variables según las cuales la afectación medular variaba significativamente 
(Braun S et al, 2005). 
Aparte de los 8 estudios ya incluidos en el metanálisis de Braun, otros trabajos 
han correlacionado algunas de estas variables como la afectación ganglionar axilar con 
la presencia de CTD en MO. Así, un estudio suizo realizado en 410 pacientes con 
tumores cT1-2 cN0 demostró una correlación significativa entre el resultado del 
ganglio centinela y el resultado del aspirado medular (Langer I et al, 2007). De hecho 
un 51,2% de las pacientes (210/410) presentaron GC negativo/MO negativa, 12,4% 
(51/410) GC positivo/MO positiva. El resto presentaron resultados discordantes, 
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16,4% (67/410) fueron GC positivo/MO negativa y un 20,0% (82/410) GC positivo / 
MO negativa.  
Esta íntima correlación no siempre se ha confirmado en otros estudios que pese a 
tener una potencia estadística algo inferior, probablemente estén sometidos a un mayor 
control de sesgos y que no han sido incluidos en el metanálisis de Braun. Este es el 
caso del estudio del American College of Surgeons (Giuliano A et al, 2011), en el que 
se reclutaron más de 3000 pacientes todas T1-T2N0. Quizás como consecuencia de 
que se trata de una serie homogénea con tumores de pequeño tamaño, no se identificó 
relación alguna entre mayor tamaño tumoral y un mayor grado de afectación medular 
(tamaño mediano 1,4 cms tanto para las pacientes con MO positiva como las de MO 
negativa). 
Estos datos son superponibles a los obtenidos en otro estudio norteamericano 
realizado por el MD Anderson en el 2010 (Krishnamurty S et al, 2010), en el que se 
analizaron simultáneamente la presencia de CTD en MO y de CTC en sangre 
periférica en 92 pacientes con tumores T1 y T2. Una población pues muy similar a la 
del estudio del American College of Surgeons. En ningún caso ni para la EMR 
medular ni para las CTD en médula se evidenció correlación significativa alguna para 
ninguna de las variables anteriormente reseñadas.  
Por otro lado, el estudio de Janni, uno de los primeros en evaluar la persistencia 
en el tiempo tras adyuvancia en sucesivos aspirados (Janni W et al, 2005) analizó la 
correlación de la afectación medular con el resto de variables en la serie inicial de 228 
pacientes al momento del diagnóstico. No se encontró ninguna correlación entre el 
status medular y el resto de variables incluyendo edad, tamaño, status ganglionar 
axilar, receptores o tipo de tratamiento.  Similares resultados fueron publicados por un 
grupo noruego (Tjensvoll K et al, 2012). En este estudio se realizó aspirado en 
distintos momentos a 154 pacientes. El análisis del resultado del aspirado 
postoperatorio con el resto de variables clínico-patológicas de valor pronóstico 
reconocido no arrojó ninguna correlación significativa, excepto la edad. Ni estadio T o 
N, ni grado histológico o status de receptores o HER2 permitieron predecir la 
presencia de CTD en MO.   
Nuestros resultados son superponibles a los de estos dos últimos trabajos. En 
concreto muy similares a los obtenidos en la serie noruega, ya que al igual que en este 
estudio la edad avanzada está correlacionada en nuestro trabajo con una mayor 
proporción de afectación medular. En este trabajo, la positividad medular ocurrió en el 
22% de los pacientes mayores de 55 años frente a sólo un 8% en los más jóvenes de 
esta edad.  En nuestro estudio, con el mismo punto de corte, en mayores de 55 años la 
presencia de CTD fue de un 35% frente a un 22% en menores de 55 con un RR de casi 
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2 veces superior. Sin embargo, en el estudio del MD Anderson, no se incluyó la edad 
en el análisis de las variables a correlacionar.  
Por último, la variable tipo histológico también resultó significativa en el análisis 
multivariante en nuestra serie siendo la proporción de positividad en MO más del 
doble si el subtipo era ductal infiltrante frente al resto (28,7% y 12,8% 
respectivamente). No obstante debido a limitaciones del tamaño muestral de los 
subgrupos estos resultados deben de ser considerados con cautela.   
En definitiva, no hemos encontrado correlación significativa con otras variables 
clínico-patológicas al contrario que otros estudios de mayor tamaño muestral (Braun S 
et al, 2005) pero de acuerdo con otros estudios recientes (Giuliano A et al, 2011; 
Krishnamurty S et al, 2010; Janni W et al, 2005; Tjensvoll K et al, 2012). Únicamente, 
la edad avanzada y el subtipo ductal están significativamente relacionados con la 
positividad medular en nuestra serie.  
 
5.3.3 Impacto en la supervivencia de la presencia de CTD en primer 
aspirado 
Los objetivos principales de este estudio son SG y SLR. La elección del endpoint 
SLR, es decir el tiempo desde el diagnóstico hasta la aparición de cualquier evento 
relacionado con el cáncer de mama incluyendo la recaída locorregional, frente a la 
SLRD que sólo tiene en consideración las recaídas sistémicas, se decidió finalmente 
tras la publicación de los datos de un estudio en el año 2009 (Bidard FC et al, 2009). 
En este estudio se evaluó específicamente el impacto de la presencia de CTD en MO 
en la supervivencia libre de recaída locorregional. Se incluyeron en el seguimiento 
617 pacientes con estadios I-III con una tasa de detección de CTD de un 15%, de las 
cuales un 2,9% (16 pacientes) presentaron una recaída locorregional, de las cuales el 
44% (8 pacientes) tenía MO +. El análisis multivariado demostró que la presencia de 
CTD en MO fue el único factor pronóstico independiente de supervivencia con un RR 
de 5,2 (2,0-13,1). Este estudio mostró que la presencia de CTD en MO también puede 
constituirse como factor pronóstico de RL. Por este motivo, y dado que la agrupación 
de eventos podría ser necesaria en nuestra serie para conseguir una adecuada potencia 
estadística, decidimos que además de SLR debía ser endpoint principal, y para ello fue 
potenciado el estudio, relegando tanto SLRD, como SG a objetivos secundarios.  
Respecto a los resultados obtenidos, a pesar de que en nuestra serie no se 
evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLR y de SG, 
las curvas de supervivencia de las pacientes con micrometástasis en MO son inferiores 
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a las de MO negativa. Esta tendencia se muestra además a lo largo de todo el recorrido 
de las curvas.  
En 2012, un grupo sueco, publicó los resultados en 401 pacientes, con una tasa de 
detección del 38%, en las que se realizó determinación de MO justo en el momento de 
la intervención quirúrgica (con la paciente anestesiada previa a la intervención) (Falck 
A et al, 2012). La presencia de CTD, al igual que nuestro estudio, no constituyó un 
factor pronóstido de SLRD. 
Sin embargo el estudio realizado con  un mayor tamaño muestral, el metanálisis 
de  Braun, presenta conclusiones opuestas. En esta línea, y de forma más reciente otro 
estudio de gran tamaño muestral, que incluyó 733 pacientes estadios I y II confirmó el 
impacto pronóstico adverso de presentar CTD en MO (Moll T et al, 2011). En este 
estudio la positividad medular tenía un mayor riesgo de metástasis con un RR de 1,9 y 
de mortalidad específica por cáncer de mama con un RR de 2,3. En nuestro estudio, 
aunque las curvas de supervivencia (SLR y SG) de las pacientes con médula negativa 
siempre son superiores a las de las pacientes con postividad medular, estas diferencias 
no son estadísticamente significativas.  
Existen diversas explicaciones para este efecto. En primer lugar, de nuevo las 
cuestiones técnicas pueden influenciar en gran medida estos resultados. Así pues, la 
presencia de células CK+ en médula ósea puede obedecer a causas distintas de la mera 
EMR secundaria a la capacidad de diseminación temprana del tumor. Así pues se ha 
descrito incluso la presencia de estás células CK+ en médula ósea de individuos sanos. 
La  proporción de estos “falsos positivos” se estima entre el 1% (Pantel K et al, 1996) 
y el 2,8% (Braun S et al, 2000). No obstante esta proporción no es suficientemente alta 
como para considerar que exista una baja especificidad de los anticuerpos y no se le ha 
otorgado un papel relevante. Posibles explicaciones para la presencia de falsos 
positivos son falsas reacciones cruzadas del anticuerpo y falsas positividades de la 
tinción provocadas por un bloqueo incompleto de la actividad endógena de la fosfatasa 
alcalina (Borgen E et al, 1998).  
Otro aspecto técnico de mayor relevancia y que consituye una importante 
limitación en cierto modo, es el hecho de que no todas las células CK+ tienen 
potencial malignizante. En este sentido, la simple identificación de una CTD en 
médula ósea no asegura que dicha CTD vaya a constituir un nicho metastásico o una 
célula con capacidad de diseminación futura. Las técnicas de inmunocitoquimia 
impiden distinguir una célula pre-apoptótica, de una célula durmiente con potencial 
metastásico. Esta importante limitación técnica bien puede explicar la variabilidad en 
términos de supervivencia de dos poblaciones de pacientes que a priori muestren una 
proporción similar de células CK+ en MO.  
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Más allá de las limitaciones técnicas, la ausencia de diferencias significativas en 
términos de supervivencia bien puede obedecer a la influencia de otras variables de 
índole clínica con más peso a nivel pronóstico. Una distribución aleatoria anómala 
entre ambos grupos de factores pronósticos conocidos o incluso de alguno aún por 
identificar podría ocasionar un disbalance entre ambos brazos viciando en gran 
medida la comparación evitando la apreciación de diferencias por otro lado existentes. 
Como control, para evitar o al menos minimizar el efecto de este sesgo de selección, 
se ha procedido a una recogida de al menos todas las variables pronósticas de 
relevancia conocida hasta la fecha, en el momento del diseño de este trabajo.  
 
5.4 Discusión de los resultados del segundo aspirado 
5.4.1 Tasa de detección de CTD en el segundo aspirado 
De 215 pacientes incluidas en el segundo tiempo (segundo aspirado) 44 
presentaron CTD en médula, lo que supone una tasa de detección del 20.5%. Esta 
proporción es discretamente inferior a la obtenida en el primer aspirado. Este hecho 
puede obedecer a que como consecuencia de la retirada de consentimiento por parte de 
algunas pacientes, la población analizada difiere levemente. Sin embargo no se puede 
descartar que esta variación de 6.1 puntos porcentuales también obedezca a un cierto 
efecto o bien temporal o bien del tratamiento adyuvante.  
El hecho de que la quimioterapia adyuvante pudiera tener un efecto en la 
presencia de CTD en médula es objeto de discusión. Estudios previos (Molino A et al, 
1999) han observado que la proporción de detección de CTD no se modifica 
significativamente si se realiza la detección antes o después de QT. Se evidencia no 
obstante un descenso no significativo del porcentaje de positividad medular aunque si 
se evidencia un descenso no significativo en esta proporción (31,2% al diagnóstico vs 
24,3% tras tratamiento). 
De forma similar en un estudio realizado en 59 pacientes de muy alto riesgo 
(Braun S et al, 2000), a pesar de constatar la persistencia de afectación medular tras 
QT en una elevada proporción de pacientes, si que confirman una reducción en la tasa 
de detección tras finalizar QT (49,2% antes vs 44,1% después). Estas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas, como tampoco resultaron significativas las 
diferencias en detección de CTD en MO estratificada por diferentes subgrupos 
teniendo en cuenta edad, estadio, o tipo de tratamiento recibido. Este hecho llevó a los 
autores a concluir que la QT era incapaz de erradicar la presencia de CTD en MO, 
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pero en cambio constató una reducción de la proporción de EMR medular presente 
tras QT. 
Estos hallazgos difieren de resultados de otros estudios más recientes. En 2012, 
se publicaron los resultados de un estudio que incluyó un total de 154 pacientes a las 
que se les realizó un aspirado en 3 momentos temporales, antes de la cirugía (BM1), 3 
semanas después de cirugía (BM2) y 6 meses después de cirugía, es decir tras finalizar 
quimioterapia adyuvante (BM3) (Tjensvoll K et al, 2012). Cabe destacar que la 
proporción de estadios I era muy elevada en esta serie, motivo por el cual, tan sólo un 
26,6% de las pacientes (41/154) recibió quimioterapia adyuvante. No obstante se pone 
de manifiesto una diferencia entre la proporción de detección de CTD en los dos 
momentos perioperatorios BM1/BM2 con tasas de detección del 16% y 12% 
respectivamente y el postoperatorio tardío o BM3 con una tasa de detección de sólo el 
6%.    
Por otra parte, Mathiesen et al, también realizaron aspirados seriados en una 
población de 231 pacientes consideradas candidatas a tratamiento neoadyuvante 
(Mathiesen R et al, 2012). Las determinaciones fueron realizadas antes y después de 
neoadyuvancia y 12 meses después de cirugía. Las tasas de detección de CTD en 
médula fueron 21,2% antes de QT neoadyuvante, 15,9% después de QT neoadyuvante 
(en el momento perioperatorio) y 26,5% un año después de finalizar QT. Así pues, de 
forma análoga a nuestro estudio, la determinación antes versus después de QT produce 
una disminución de 5,3 puntos porcentuales (frente 6,1 en nuestra serie). Cabe 
destacar que esta serie presenta características muy similares a nuestro estudio, no sólo 
por el tamaño muestral (N=237 vs 286 en nuestra serie), sino también por proporción 
de factores pronósticos clásicos (N+: 56,7% vs 62,2% en nuestra serie).  
En definitiva se puede concluir por los resultados de nuestra serie, en línea con el 
resto de la literatura previa, que el tratamiento con QT complementaria no negativiza 
totalmente la presencia de CTD en MO. Es pues evidente que la mayoría de estas CTD 
son resistentes al tratamiento con toda probabilidad por la entrada en un estado 
“durmiente”. Sin embargo, también se puede concluir que la QT no es totalmente 
ineficaz pues induce una reducción de la tasa de detección en MO en una proporción 
de en torno a un 5-6 puntos porcentuales sobre una tasa previa del 20-25%, es decir 
con una magnitud de reducción es de 1 de cada 5.  
 
150 Micrometástasis en médula ósea por cáncer de mama 
 
 
5.4.2 Factores pronósticos clásicos y presencia de CTD en el segundo 
aspirado 
Si bien cuando comentábamos los resultados del primer aspirado ya se apuntaba 
el hecho de que no había relación con ninguna variable pronóstica clásica, este hecho 
se repite cuando realizamos un análisis respecto a la presencia de CTD en MO en el 
segundo aspirado. En esta situación no se aprecia relación significativa con ninguna 
variable, ni siquiera una tendencia estadística, por lo que no el análisis multivariado no 
se ha podido realizar. La edad o el tipo histológico, variables correlacionadas con la 
positividad medular en el primer aspirado, no mantienen su significación en el 
segundo aspirado. De ello podemos deducir que la presencia de CTD en MO tras el 
tratamiento con QT complementaria es impredecible y su presencia es independiente 
de los criterios pronósticos clásicos conocidos. De ser así, la determinación de EMR 
podría tener una utilidad distinta de los factores clásicos.  
Existen menos datos en la literatura de otros estudios en este contexto que en el 
momento del diagnóstico o perioperatorio. Uno de los escasos estudios publicados que 
presenta una correlación pormenorizada en dos tiempos ha sido publicado 
recientemente (Mathiesen R et al, 2012). Inicialmente fueron reclutadas 231 pacientes 
en el momento temporal perioperatorio (lo que denominan BM1) y presentándose 
además los resultados de un aspirado postoperatorio a los 12 meses tras QT 
neoadyuvante (definido en el trabajo como BM3) en el que se incluyeron 162 
pacientes de las 231 iniciales. No se encontró ninguna correlación significativa entre 
los resultados del aspirado BM1 con las variables clásicas ni tampoco de éstas con los 
resultados del aspirado BM3. Sí se mostró en cambio, entre BM1 y la determinación 
de CTC en ese momento (CTC1), así como entre BM3 y la presencia de CTC en el 
mismo punto temporal (CTC3). Sin embargo, al igual que en nuestro estudio, aunque 
en un “timing” ligeramente diferente (nuestro segundo aspirado se obtuvo tras acabar 
QT complementaria, con una mediana de tiempo de 7.3  meses tras el primer 
aspirado), los resultados del estudio de Mathiesen son superponibles a nuestra serie. 
Se ratifica pues la incapacidad de predecir por factores clásicos cuando una paciente 
va a presentar una afectación medular por CTD.  
De confirmarse que las CTD en MO tienen un valor pronóstico independiente, el 
estudio de EMR sería pues imprescindible pues no se establecería una adecuada 
estratificación pronóstica en virtud a los factores clásicos, y además tampoco 
podríamos identificar en virtud a estos qué grupo tendrá afectación medular.  
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5.4.3 Impacto en la supervivencia de la presencia de CTD en el segundo  
aspirado 
El efecto de la QT adyuvante en la presencia de CTD en médula ósea es objeto de 
intenso debate en la actualidad. Los primeros trabajos a este respecto anteriormente 
comentados fueron los de Molino en el 99 y Braun en el 2000. Ambos trabajos 
llegaron a conclusiones opuestas en términos del valor pronóstico de la afectación 
medular por CTD. Molino et al concluyeron que tras QT la presencia de MO+ no era 
un factor pronóstico adverso, aunque evidenciaron una elevada proporción de cambio, 
de tal forma que sólo 68/100 pacientes mantuvieron el mismo resultado en los 
aspirados repetidos durante el seguimiento.  
 En el año 2000, el grupo de Stephan Braun realizó un estudio con sólo 59 
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo (tumores inflamatorios o con más de 4 
ganglios afectos), a las que se les realizó una determinación antes y después de QT 
adyuvante. A pesar de la constatación de que la QT no negativizaba de forma 
significativa tras QT, sí se confirmó que la presencia de CTD en MO tras tratamiento 
era un factor pronóstico independiente de supervivencia con un RR de 5,0; p=0,016 
(Braun S et al, 2000).  
Similares conclusiones presenta el trabajo de K. Tjensvoll en el que se realizó un 
aspirado a los 6 meses tras cirugía, constatándose que la persistencia de CTD 
detectables en MO tenía un impacto en SLR y supervivencia específica por cáncer de 
mama con RR de 5,4 y 5,3 respectivamente, siendo ambas significativas (Tjensvoll K 
et al, 2012). Estos resultados se corresponden con nuestros análisis en los que se 
confirma el valor pronóstico independiente en términos de SLR y SLRD. 
A la luz de estos datos sería pertinente preguntarse qué hacer ante una paciente 
que mantiene CTD detectables en su MO tras finalizar QT. ¿Estaría indicado ofrecer 
una estrategia de intensificación de la adyuvancia? En línea con esta hipótesis, un 
grupo noruego ha iniciado un ensayo clínico en el que se planteó la administración de 
6 ciclos más de docetaxel, a aquellas pacientes a las que se les detectaba CTD en MO 
después de finalizar QT adyuvante (Synnestvedt M et al, 2012) . Si bien hasta la fecha 
se han publicado únicamente datos descriptivos, no estando aún maduro el 
seguimiento como para obtener conclusiones en supervivencia, los resultados son muy 
interesantes. En primer lugar cabe destacar que la tasa de detección es algo menor de 
lo publicado en otras series, con un 8,62% (94/1090) en MO+ al diagnóstico y un 
7,61% (83/1090) tras QT. No se apreció correlación entre la presencia de CTD en MO 
con ninguna variable clinicopatológica excepto con el subtipo histológico lobulillar. 
En aquellas pacientes a las que se les practicó la “segunda adyuvancia” se objetivó una 
importante negativización de MO persistiendo CTD detectables sólo en un 20% de las 
pacientes sometidas a la estrategia de “intensificación” con docetaxel. En la discusión 
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los autores tampoco pueden confirmar, tal y como esta diseñado el estudio, sin 
aleatorización ni randomización, que el efecto de la negativización sea debido al 
docetaxel o a otras terapias mantenidas como el trastuzumab o la hormonoterapia.  De 
todas formas y aunque hasta que no haya datos maduros no se puede confirmar que la 
negativización de la MO en estas pacientes tenga implicaciones en supervivencia, los 
datos presentados resultan muy atractivos.Esta misma estrategia está siendo evaluada 
en otros estudios propectivos pero mediante el estudio de la EMR en sangre periférica 
monitorizando la respuesta a tratamiento mediante seguimiento de las CTC en suero 
(Smerage J et al, 2009). 
 
5.5 Discusión de la evolución temporal de los resultados de ambos 
aspirados 
 
El trabajo de Braun que evaluaba la evolución temporal de la afectación medular 
antes y después de QT (Braun S et al, 2000) puso en evidencia una gran variabilidad 
en las distintas pacientes. Del subgrupo de pacientes con tumor inflamatorio, un 50% 
de las pacientes con MO negativa antes de QT persistían igualmente negativas, sin 
embargo el otro 50% se positivizaba tras QT. De forma igualmente dispar, de las 15 
pacientes con MO afecta por CTD antes de QT, 4 (más del 25%) se negativizaban. En 
definitiva, un más de un 30% de este grupo cambiaba de signo tras tratamiento, 
mientras que algo menos del 70% mantenía el mismo resultado. Similares 
observaciones obtuvieron en el grupo de pacientes con ganglios positivos en el  que 
hasta un 25% presentaba o bien negativización o bien positivización tras tratamiento. 
Esta constelación de cambios entre los resultados de la primera y la segunda 
determinación ha sido observada igualmente en nuestro estudio. De las 152 pacientes 
negativas se mantienen negativas en la segunda determinación un 80,9% y de las 61 
positivas siguen positivas un 23% de ellas. Sin embargo 29 pacientes positivas al 
diagnóstico se negativizan y 47 positivas se negativiza, lo que supone que 76 pacientes 
sobre un total de 213 (el 35,7%) cambia de signo en la segunda determinación. La 
persistencia de ausencia de CTD en médula tanto antes como después podría 
identificar a un grupo de pacientes en los que las células tumorales aún no han 
adquirido un potencial genético que permita su diseminación. Por lo tanto este sería un 
subgrupo de buen pronóstico de supervivencia.  
Por otra parte, la presencia de un aspirado positivo que se mantiene tras 
tratamiento tiene su justificación en el hecho de que con toda probabilidad en este 
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grupo se han identificado CTD o micrometástasis en estado durmiente. Estas células 
entran en este estado previa inhibición completa de la vía RAS-RAF-ERK e inducción 
de parada en fase G0-G1 de la mitosis, en una situación análoga a la de las células 
stem-cells quiescentes (Aguirre-Ghiso JA, 2004). Estas células durmientes pueden 
desarrollar, como mecanismo de adaptación a un microambiente hostil (el estroma de 
MO), una serie de mecanismos de resistencia a la muerte de celular como una de-
regulación de las vías JAK/STAT y mTORC2/AKT. Esta infra-regulación conduce a 
una resistencia cruzada entre la respuesta inmune y las drogas citotóxicas indicando 
que esta selección in vivo durante el estado durmiente puede seleccionar recaídas 
resistentes (Quesnel B, 2013).  En este estado existe además un equilibrio entre 
factores pro y anti-angiogénicos.  Así pues las principales características de las células 
del estado durmiente serían; un equilibrio entre la proliferación y la muerte celular, 
evasión de la respuesta inmune del huésped, ausencia de actividad angiogénica, 
ausencia de capacidad metastásica, parada del ciclo celular y resistencia a la QT 
convencional (Yu Y, 2012). Este hecho explica en gran parte los hallazgos 
encontrados en nuestro estudio. Por un lado, teniendo en cuenta que una parte de las 
CTD CK+ detectadas en MO pueden encontrarse en un estado durmiente y por tanto 
resistente a la QT convencional, esto justificaría que el tratamiento no sea capaz de 
erradicar por completo la presencia de estas CTD en MO, siendo detectable en más de 
un 20% a pesar de QT.  
Por otro lado, la presencia de una población de pacientes con dos determinaciones 
positivas en médula, antes  y después de QT, identifica con mayor probabilidad que 
esas células CK+ sean realmente células durmientes. El mecanismo por el cuál una 
célula durmiente sale de su estado y adquiere potencial metastásico no es bien 
conocido pero parece que un mecanismo relevante en el “despertar” es el switch 
angiogénico (Baeriswyl V et al, 2009). La ruptura del equilibrio entre factores pro y 
antiangiogénicos característico de las células durmientes desencadena en gran parte el 
desarrollo de micrometástasis en crecimiento y un potencial malignizador.  Se 
desconoce con exactitud cuando y cómo ocurre este hecho. No obstante se cree que un 
pico puntual de factores proangiogénicos puede ser suficiente para desarrollar la 
recaída no siendo necesario un estímulo proangiogénico mantenido en el tiempo, esto 
es lo que se conoce como la teoría del “pico” o “spike hypothesis” (Indraccolo S et al, 
2006) .Por ello la detección de células durmientes identifica a un grupo de pacientes 
en las que existe claramente un riesgo de recaída mayor.  
Pero aparte de la presencia de pacientes con dos resultados idénticos en ambas 
determinaciones, resulta significativo la importante proporción (35,7%) de pacientes 
que modifica el signo del aspirado tras la QT es un dato de gran interés. Resulta difícil 
interpretar esta variabilidad. Mas allá de un posible sesgo técnico, o de un porcentaje 
de falsos positivos, existe una proporción considerable de pacientes en las que en la 
MO se hacen detectables o se dejan de detectar CTD. La relevancia de este hecho se 
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pone de manifiesto al constatar que aquellas pacientes que han tenido siempre una MO 
que o bien se negativiza o se positiviza tienen una supervivencia inferior a las que han 
presentado dos determinaciones negativas (Drageset V et al, 2006).  
Una posible explicación a esta variabilidad en el cambio de signo del aspirado, en 
concreto a la negativización, es el hecho de que muchas de las células CK+ puedan ser 
células pre-apoptóticas que son identificadas al realizar el aspirado en un punto 
temporal concreto. Sin embargo si se dejase transcurrir un tiempo, estas células 
entrarían en fase de apoptosis negativizándose sin que el tratamiento fuese responsable 
en modo alguno de dicha negativización. Este proceso por el cual la gran mayoría de 
las CTD en MO no pasan a un estado durmiente sino que acaban entrando en fase 
apoptótica (Aguirre-Ghiso JA, 2007; Diel IJ et al, 2004) podría justificar en gran 
medida esta negativización observada en un 13.6% de nuestras pacientes (29/213). 
Respecto al fenómeno de “positivización”, o de adquisición de CTD en MO tras 
QT, este hecho es más complejo de interpretar. Resulta obvio, que la aparición de una 
CTD tras el tratamiento identifica a una célula resistente a dicho tratamiento, por lo 
que es muy probable que se trate de células durmientes. Sin embargo lo reseñable es 
que éstas eran indetectables antes de la QT. Una posible explicación podría estar en el 
acto quirúrgico sobre el tumor primario. Diversos estudios realizados en la clínica han 
llegado a concluir que la cirugía del tumor primario en pacientes en estadios IV tiene 
un efecto positivo en supervivencia (Ruiterkamp J et al, 2010; Pérez-Fidalgo JA et al, 
2011). Sin embargo y contrariamente a estos hallazgos, estudios preclínicos en 
animales han demostrado que la cirugía sobre el tumor primario inducía un 
crecimiento secundario de la enfermedad tumoral metastásica a distancia (Demicheli 
R et al, 2008). Estas observaciones se justifican por el hecho de que la cirugía y/o el 
debulking sobre el tumor primario podría inducir la liberación de múltiples citocinas y 
sustancias pro-angiogénicas lo cual rompería el balance angiogénico y llevaría a un 
”despertar” de las células durmientes metastáticas (Demicheli R et al, 2007). Así pues 
el acto quirúrgico podría tener implicaciones en la diseminación por inducir una salida 
del estado durmiente de algunas células. Este hecho podría justificar algunas de las 
positivizaciones observadas en nuestra serie ya que a 30 de las pacientes tratadas en 
neoadyuvancia, se les realizó el primer aspirado antes de la cirugía y a algunas de las 
tratadas en neoadyuvancia el aspirado fue muy próximo al día de la cirugía. 
Pero la identificación de EMR persistente años después de la cirugía del primario 
en pacientes con enfermedad indetectable no es un hallazgo nuevo. Un grupo de la 
Universidad de Tejas estudió la incidencia de CTC en pacientes libres de enfermedad 
a los 7-22 años tras la mastectomía (Meng S et al, 2004). Se detectaron CTC en un 
59% de las pacientes. Debido a que la vida media de las CTC en suero es de pocas 
horas, los autores concluyeron que tras varios años desde la mastectomía, no se podía 
descartar la existencia de focos tumorales clínicamente silentes que tenían la 
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capacidad de liberar continuamente CTC a suero. Así pues y de acuerdo con estos 
hallazgos, focos tumorales silentes e indetectables podrían justificar el hecho de que 
un porcentaje de pacientes con MO negativa en nuestro estudio, presentasen CTD en 





Es de importancia para quién desee alcanzar una certeza en su investigación, el 
saber dudar a tiempo. 
                        Aristóteles 
 
Los resultados obtenidos nos permiten llegar a las siguientes conclusiones: 
 
En pacientes con cáncer de mama en estadios iniciales la presencia de EMR 
medular en el momento del diagnóstico es un hecho frecuente identificándose en 
más de una cuarta parte de los casos. Dicha determinación, si bien identifica a un 
grupo de pacientes con una supervivencia algo inferior no se comporta como un 
factor pronóstico de supervivencia significativo en nuestra serie. Por otro lado, no 
se ha encontrado ninguna correlación entre la presencia de CTD en el aspirado y 
los factores pronósticos clásicos. Únicamente se confirma que la afectación 
medular es superior en pacientes de edad avanzada y en el subtipo histológico 
ductal.  
La quimioterapia complementaria, si bien parece disminuir la tasa de 
detección de enfermedad residual medula, no es capaz de erradicar absolutamente 
la presencia de CTD en una importante proporción de pacientes, ya que en hasta un 
20.5% se sigue identificando incluso tras fin de tratamiento.    
Sin embargo, la persistencia de EMR medular tras quimioterapia se comporta 
como un factor pronóstico independiente de SLR y SLRD. De tal forma que esta 
afectación medular identifica a un grupo de pacientes con un riesgo más de dos 
veces superior de presentar una recaída o una recaída a distancia. 
El hecho de que no se haya identificado ninguna correlación con otras 
variables pronósticas impide identificar un subgrupo de pacientes en donde la 
presencia de afectación medular tras quimioterapia sea frecuente. Por ello y dada la 
importancia como factor pronóstico independiente, la evaluación de la EMR 
debería de ser considerada en aquellas pacientes con tumores de mama en estadio 
6 
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inicial tras finalizar tratamiento con quimioterapia complementaria pudiendo 
obviarse la determinación de ésta al diagnóstico.  
La evolución de los resultados en ambos aspirados ha resultado además un 
factor pronóstico de supervivencia, identificando la presencia de dos aspirados 
negativos (tanto al diagnóstico como tras QT) como un grupo de buen pronóstico, 
mientras que las pacientes con afectación de MO en ambos apirados constituirían 
un grupo de mal pronóstico para SLR.  
El sobrepeso no se ha identificado como un factor con impacto pronóstico en 
supervivencia en nuestra serie. No obstante, la obesidad, definida como un 
IMC≥30 kg/m2, muestra una tendencia a disminuir la SLR que roza la significación 
en pacientes por encima de los 54 años de edad. No obstante este efecto no se 
confirma en presencia de otras variables pronósticas, por lo que aunque es posible 
que la obesidad tenga un efecto en esta subpoblación, no podemos concluir que sea 
un factor pronóstico independiente. Por lo que en definitiva, tanto el sobrepeso 
como la obesidad no han demostrado un impacto en la SLR por cáncer de mama en 
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